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Prefacio 


Esta ediciort dc Embrwlogm medic a. Con orientacim climca de Ixmgman maniiene su 
enfoque sobre los ftmdamentos de los aspectos dfrUeamente importantes de la embriologfa. 
El objetivo es proporcionar al estudiante la posibilidad de comprender los principles de la 
embriogenesis que puedan ser utilizadus para el diagnostics la atencibn y la prevencidn de 
los defectos congenitos. Los detecLos congenitos son la causa principal de mortalidad in- 
fanril y contribuyen Lambien de manera apreciable a diferentes discapacidades. Su preven- 
cion depende, en parte, de los profesionales del ctiidado de Ja salud conveuieruemente pre- 
parados para comprender el origen genetieo y ambienta! de las anomaJias congdnitas. En 
consecuencia, se amplio el corctenido del material cltnico para incluif mas informacion so¬ 
bre las bases geneticas y inolecul ares dc los defectos congenitos. Ademas se describen ge¬ 
nes claves y su ftinddn en el desanollo, y se mcluyen diagramas para explicar su papd. 
Machos de estos genes, cuando ocurren mutadones, ban sido ligados a defectos congeni¬ 
tos y su caracrerizacioa incremento nuestro conocimicnto sobre las bases geneticas de las 
anomalias congenitus. Esta informacion esta inclmda en esta edicidn y mantiene d entasis 
del libro sobre material dmicamente relevante. Finalmente se agregaron nuevas imagenes 
tridimensionales por computadora junto con varias micrograffas decudnicas de barridn, 
para faciiitar nn mejor emend imiento de los procesos embriologicos eomplicados. 


T.W.S. 

Chape! Hill Carolina del Norte 
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I Gametogenesis: conversion 
de las celulas germinales 
en gametos masculinos 
y femeninos 


E! desarrollo comienza con la feomdaeidn, proceso por el cual el gamelo masculine, 
cl espermatozaide, y d gameto fgmenino, d ovocilp, se mien para dar origen ul cigoto* 
Los gametos son derivados de las celulas germinales que aparecen en la pared del saco vi- 
telino en la Lercera semana de desarroEo (fig. 1-1). Desde esta localization. esas celulas 
emigran por movimientos ameboides hacia las gdnadas en desanollo, a las cuales llegan 
hacia el final de la quinta semana. Su numero se increme n la por divisiones mitoticas du¬ 
rante la migration y lam Wen cuando llegan a la gonad a. Como preparation para la fecun¬ 
dation, las celulas germinales siguen el proceso denominado gametogenesis, que ineluye 
la meiosis para reducir el numero de eromosomas, y la eitodiferenciadon para compleiar 
su maduracidn. 


Teoria cromosomica de la herencia 


Los rasgos de un nuevo individuo son determinados por genes especfficos presentes en 
eromosomas heredados del padre y de la madre, Los humanos lienen 100.000 genes apro- 
ximadamente en los 46 emmosomas, Los genes que se localizan en el mismo cromosoma 
tienden a ser heredados juntos y por esta razdn se conocen como genes ligados. En Las ce¬ 
lulas som&ticas. I os eromosomas se presentan como 23 pares de homdlogos para formar el 
numero diploide de 46. Hay 22 pares de eromosomas apareados, los autosomas y un par 
de eromosomas sexuales. Si el par de eromosomas sexuales es XX, el individuo es gene- 
ikamente femenino; si el pares XV. el individuo es geneticamente masculine. Un cromo- 
soma de cada par proviene del gameto materno, el ovocitn, y el otro componente del par 
proviene del gameto paterno. el espermatozoide Asi, cada gameto contiene un numero ha- 
ploide de 23 eromosomas y la union de los gametos en la fecimdaririn restanra el numero 
diploide de 46. 


MITOSIS 

Mitosis es el proceso por medio del cual una eelula se proviene, dando origen a dos ce- 
1 alas hi fas que son geneticamente identic as a la eelula madre (fig. 1-2). Cada eelula hija 
recibe el comptemento total de 46 eromosomas. Antes tie que una eelula entre en mitosis. 
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Fig. 1-1* Un embrion al final tie la tercera semam, en el cual se ad vi eric el si do que ocopan las celubs 
germs naies primordiales en la pared del saco vitelino* ceica de la insercion del future cordon umbilical 
Estas celulas migran destie esta locali/acibn hacia la gonada en desarmllo. 


cada cromosoma replica su acido desoximbonucleico (DMA)* Durante esia fase de replica- 
cion los cromosomas son extremadamenlc largos, estan dispensaries en forma dtfusa en el 
nucleo y no pueden ser reconocidos con ei microscopio t>ptico. Al comienzo de la mitosis, 
los cromosomas empiezan a enroscarse, a contraerse y condensarse; estos eyentos seualan 
el principio de la profase. Cada cromosoma consiste ahora en Jos subumdades para Idas, 
las cromalidas. que se encuenmm unidas en una region estreeha comun a ambus denomi- 
nada eentromero. Durante la profuse, los cromosomas contmiian condensandose y se vuel- 
ven mas cortos v gruesos (fig. l-2Ah pero solo en la prometalase se pueden distinguir las 
emmatidas {fig. 1-2B). En el curso de hi tnetafase los cromosomas se alinean en d piano 
ecuatorial y entonces results clarameme visible su estruetura doble (fig. I-20, Cada cro- 
rnosoma esta unido por mi trot libidos que se extienden desde el centromere hasta el cen- 
triolo. foimando d huso mitotko. Poco despites, el centromere de cada uno de los cromo¬ 
somas se divide, senalando el comienzo de la anafase. seguida por la ms grad on de las cro- 
maiidas hacia los polos opuestos del huso, Por ultimo, durante la tdofase los cromosomas 
se desenrollan v alargan, la envolmra nuclear se reconsrimye y el chop I asm a se divide (fig. 
I 2D y E). Cada celula hija recibc la mitad dd material cromosbmico duplicado y de este 
modo consent el mismo nrimero de cromosomas que d de la celula madre. 
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Fig. 1-2, Di fererrtes etapa.s de la mitosis. En iu profase se ven los cromosomas como hebras delgadas. Las 
cramAtidas dObles resuJian skrmnenle visibles como unidadcs individuates durante fa promt? la Lise. Du¬ 
rante la division los miembms de un par de cromosomas no se aparean en ningun momerno. Azttl: era- 
mosomas paiemos: rojo\ cromosomas maternos. 


MEIOSIS 

La meiosis cs la division celular que se produce en la celula germinal para generar los 
gameios femenino y masciilino, ovoeitos y espermatozoides. respectivamente. Durante la 
meiosis se efeetdan dos divisiunes eelulares sucesivas, la meiosis i y la meiosis IJ, que redu- 
cen el numero de cromosomas a un niimero haploide de 23 (fig. 1-3). Igual que en la mitosis, 
las celiitas germinates, femeninas y masculines (ovocitos y espermatocitos primarios), re- 
plican su DNA al comienzo de la piimera division meiotica, de forma tal que cuda uno de los 
46 cromosomas se duplica y queda constiuiido pordos cromalidus hermanas. Pern, a diferen- 
ciade lo que ocurre en la mitosis, los cromosomas homologos se aparean almeados enne si 
modi ante un proceso denominado sinapsis. LI apareamiento es exacto y punto a pun to, ex- 
cepto para la combination de los cromosomas X-Y. Luego. los homologos apareados se se¬ 
ptan qiEedando uno para cada una de las dos celulas hijas. Poco tiempo desptids la meiosis 
II separa las cromatidas hermanas. Final me nte cada gamete eontiene 23 cromosomas. 

Rnt rec r u zam i e n to 

Los denominados entrecruzamientos ^cross-overs) son evenlos criticos que se produ- 
cen durante la meiosis T y consisten en el intercambio de segmentos de eromatidas 
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Fig. 1-3. Primera y seguniJa divisiones mdotieas. A. Los cromosomas home logos sc u cere an mimiameji 
k. B. Los cromosomas homo logos se aparean y cad a miembro del par esla Formado por dos eromitidas. 
C. Los cromosomas hnmtilugus mtin tame rile aparcados intercambian fragments de cromaUdas Cross¬ 
over}, Obs^rvese el quiasma, D. Los cromosomas de estructura doble sc aparUm. E. Anafase de la prime¬ 
ra divisidn meiotica F y G. Durante la segunda division meiotica los cromosomas de estructura doble se 
separan en el centrdmenx Al terminar la division, en cada una de las cuatro cel u I as hijas, los cromoso- 
mas son diferentes entre si, 


entre cromosomas homologos apareados (fig. I-3C). Los segmentos de cromatidas se rom- 
pen y son intercambiados entre cromosomas homdlogos separados, Durante la separation 
de los cromosomas homologos. los skins de intercambio permanecen iransitoriamente uni- 
dos y la estructura cromosomica tiene en estas eircunstancias un aspeeto similar a la letra 
X y se denomina quiasma (fig. 1-3C). En cada meiosis I sc produeen 30 a 40 entreemza- 
mientos ( I o 2 por cromosomas, que son mas frecuentes entre los genes localization dis- 
tantes entre si en un cromosoina, 

Como resultado de las divisiones meidtieas a), la variabilidad genctica es incrementada 
a I raves del entrecruzamiento, que crea nuevos cromosomas. y a lraves de una distribution 
ai azar de cromosomas homologos en las celulas hijas; y b) cada celula germinal contiene 
un numero haploide de cromosomas, de modo tal que la fertilization restaura el ntimero di- 
ploide de 46 cromosomas. 
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Fig* t-4. Fenomenos que ocurren durante la primera y la segunda division de la maduracidn. A., La ce- 
lula germinal primordial femenina (ovocito primario) solo produce un gameto madum, el Ovocito madu- 
to B. La celuja germinal primordial mascuLina (espermatocito primario) produce cuatro espermatides, 
eada unit de las euales se convierte cn espermalozoide. 


Cuerpos polares 

Tambien durante [a meiosis un ovocito primario da origen a cuatro celulas liijas. cada una 
con 22 cromosomas mas un cromosoma X (tig. UA). Sin embargo, solo una de estas celu¬ 
las llegara a convertirse en un gameto maduro, el ovocito; las otras tres, los cuerpos pola¬ 
res, reciben poco citoplasma v degeneran durante m posterior desarrolio. De forma similar, 
un espermatocito primario da origen a cuatro celulas liijas, dos con 22 cromosomas mas un 
cromosoma X y dos con 22 cromosomas mas un cromosoma Y (fig. 1-4B). Pero, en contras- 
te con la formation del ovocito. las cuatro celulas se transforman en gametos maduros. 


ORIENTACION CLINICA 

Dcfectos congenitos y abort os espontaneos: factores cromosomicos 
y genet icos 

Las anomalies cromosomicas, que pueden ser estruciurales o mimericasj son una im¬ 
portant e causa de defectos congenitos y aboitos espontaneos. Se estima que el 50% de las 
concepciones termlnan en aborto espontaneo y que el 50% de estos abortos presentan ano¬ 
malies cromosomicas importantes. En eonsecuencia, alrededor del 25% de los productos de 
la. conccpcion tienen un defecto cromosornico imponante. Las anomalfas cromosomicas 
mas comunes encontradas en abonos son 45,X (sfndrome de Turner), triploidfa y irisomia 
16. Las anomalfas cromosbmicas representan tambien el 1% de los defeetos congenitos 
mas importantes, en tanto que las mutaciones tie genes representan un 8% adieional 
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Anomalias numer ical 

La celula somdtica Humana normal contiene 46 cromosomas y el gameto normal, 
23. Las celulas somaticas nonnales son diploides. es decir 2n, mienlras que los ga¬ 
metes nonnales son haplokks o n. Euploidia signified cualquier multiple exacto de 
n. p, ej,. diplokte o trip! aide. Aneupluidia se refiere a cualquier numeru de cromoso¬ 
mas que no sea euploide y en general, se aplica a los eases de preseneia de un qromo- 
soma de mas (trisoinia) o de menus (inonosomia). Las anomalias en el ntfmero de cro- 
mosomas podrfan originarse durante las divisiones meioticas o mitotic as, En la meiosis, 
dos miembros de un par de cromosomas homologos normalmente se separan durante la 
piimera division meiotica, de modo tal que cada celula hija red be un miembro de cada 
par (fig, J-5A), Sin embargo, en ocasiones, la separacion no ocurre (no disyuneidm y 
los dos miembros de un par se mueven hack una celula (fig. I -5B y C). A causa de la 
fa!ta de disyuncidn de los cromosomas, una celula reeibe 24 cromosomas y la otra 22, 
en lugar de recibir ambas 23 cromosomas nonnales, Cuando, a I producirse la fecunda¬ 
tion, un gameto que posee 23 cromosomas se combi na con un gameto que posee 24 o 
22 cromosomas, resulta en un individuo con 47 cromosomas (trisomia) o con 45 cromo¬ 
somas (monosomi'a). Se considers que la taka de disyuncion ocurrc durante las divisio¬ 
nes meioticas prim era o segunda de las celulas germinales y puede afeetar a cualquier 
cromosoma autosomieo o sexual. La me id end a de anomalias eromosomieas aumema 
con la edad de la madre, sobre Lodo a partir de los 35 anos. 



ABC 


Fig, l-S. A, Divisiones nonnales de mad u radon. B. No disyuncidn en la primers division meiotica, C. 
No disyuncidn en la segunda divisidn meiotica. 
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En ocasiones la no disyuncion se produce durante la mitosis (no disyuncion mitdls- 
ca) en una celula embrionaria durante las primeras divisiones celulares. En tal case, cl 
resultado es mosnicismo, en el cual algunas celu las tienen un numero anormal de cro¬ 
mosomas y otr&s son nonnales, Los individuos afectados pueden presen tar algunas o 
mnehas dc las caractensticas de un smdrome particular, segun ei numero de celulas 
afectadas y su distribution, 

A veces se producen roturas de cromasomas y partes de un cromosoma se unen a otro. 
Bstas traslocaciones pueden ser balanceadas. en cuyo caso la rotura y reunion se pro¬ 
ducen entre dos cromosomas, pero no hay perdida de material genetico esencial y los in- 
dividuos son normales; o pueden ser no bainneeadas y en este caso se pierde parte de un 
cromosoma con la production de un fenotipo alterado. Por ejempln, las traslocaciones no 
balanceadas entre los brazos largos de los cromosomas 14 y 21 durante la primera o la 
segunda division meiotica producen game to s con unacopia extra del cromosoma 21, una 
de las causas del smdrome de Down (fig. 1-6), Las Uaslocaciones son bastante coinunes 
entre los cromosomas 13, 14, !5, 21 y 22 porqtxe estos se agrupan durante la meiosis, 

Trisomia 21 (sindrome de Down) 

El smdrome de Down es cans ado general mente por la presene ia de una copia de 
mas del cromosoma 21 (trisomia 21, tig. 1-7), Las caracienslicas clfnicas de los nihos 
con Smdrome de Down son: retardo del crecimiento, retardo mental de diverso grado. 
anomalfas eraneofaciales que comprenden hendidura palpebral ohlieua, epicanto (plie- 
gue de la piel en el angulo intemo del qjo), cara aplanada y orejas pequehas, defectos 
cardfacos e hipotorua (tig. 3-8). Estos individuos ticncn tambien una incidencia relati- 
vamente alta de Jeucemia, in feed ones, di stun cion tiroidea y enyejecimiento premature. 
Ademas casi todos desarrollan stgnos de enfemiedad de Alzheimer despues de los 35 
ahos. En d 95% de los casos d smdrome es cansado por la trisomia 21 que se debe a la 
no disyuncion nieiolica, y en el 75% dc estos la no disyuncion ocurre durante la forma- 
cion del ovocito. La incidencia de smdrome de Down en mujeres menores de 25 ahos 
es de I en 2,000 productos de la concepcion. Estc riesgo se incrementa con la edad de 
la mujer aproximadamente a I en 300 a los 35 ahos y l en 100 a los 40 anos. 

En casi d 4% de los casos e! smdrome de Down es producto de una iraslocacion no 
balanceada entre el cromosoma 21 y los cromosomas 13, 14 o 15 (tig. 1-6). El 1% res- 
tante de los casos se debe a mosaicismos result antes dc una no disyuncion mitotica, Es¬ 
tos individuos tienen algunas celulas con un numero normal dc cromosomas y otras que 
son aneuploides; pueden exhibir pocas o muchas caractensticas del smdrome dc Down. 

Trisomia 18 

Los pacientes con trisomia 18 muesiran las sigulentes caractensticas: retardo mental, 
defectos cardfacos congenitos, orejas de implamacidn baja y flexion de los dedos y de las 
manos (fig. 1-9). Ademas, es habitual que presenten mierngnatia, anomalfas renales, sin- 
dactiliay malformaciones del sistema esqueletico. La frecuencia es de uno por cada 5.000 
rccien naeidos, aproximadamente. Los infantes suelen morir a los dos meses dc edad, 

Trisomia 13 

Las principales axiom all as de la trisomia 13 son: retardo menial, ho lo prosene efali a, 
defectos cardfacos congenitos, sordera, labio leporine y fisura del paladar. y defectos 
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oculares como microftalmfa, anoftalmfa y coloboma (fig. 1-10), La incidencia de esta 
anomalia es de uno por cada 5.000 racidos vivos. La mayorla de estos nines mueren a 
los 3 meses de eiiad. 
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Fig, l“fi. A. Traslbcidon de ios brazos largos de los dromo&ornas 14 y 21 en el eentnftmero, La perdida 
de los brazos eortos no es cbmeamerue significativu y estos individuos son chYikameiite normales, aun- 
que se encuentran en mayor riesgo de tener descendeneia eon traslocaciones no balanceadas, B. Carioti- 
po de la Lruslocacidn del cromosoma 21 en el 14. t|iie provoca el sindrome de Down. 












Gmndogenesk 11 









F 




W 






21 22 



Fig. 1-7. Cariolipq de trisomia 21 (ffecka). yftidrooie de Down, 



Fig. 1-8. A y B. Ninos con sfndrome de Down que se caracteriza por los sigui cutes rasgos: cara ancha y 
plana, hendiduras palpebraies oblicitas. e pi canto, lab jo inferior con surer? s. C* Otra caracteristica es la 
mano ancha con pliegue simiano unico transversal. Muchas ninos con sfndrome de Down presenlan re- 
tardo mental v tienen anomalies eardfacas congenilas. 
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Fig. 1*9, Fniograffa de un nino con trismnia IS. Sc nbserva occipudo promine rue. labio leporine mr- 
cTOgniiUa, orejas de im plant act fm baja y unti a mils dedos de la mano en flexion. 



Fig. 1-10, A* Nino con trisomia 13, Se observa el labio feponno y fisura del pahtiar, la frente indinada 
bad a atr£s y microftalmia. B. A menudo e! $ indrome se acompana de polidaetilta. 


Smdrome de Klinefelter 

Las caracteristicas ctinicas de esie smdrome. que solo se observa en varones v par b ge¬ 
neral se descubre en la pubertad son: esterilidad, airnfia testicular, bialinizaeion tie Jos ta¬ 
bu I os semi micros y frecuentemente gmeconiasti& Las eel ulus tienen 47 cromosomas con 
tin complements cmmosomico sexual de tipo XXYV v cn el 80% de los cases se encuentra 
un cuerpo de cromatina sexual (tig. 1-11). Su incidenria es de uno en 500 varones, aproxi- 
madamente. La no dtsyunrion de los homologos XX es el tenomeno causal mas comente. 
Sin embargo, en ocasiones, los paeiemes con smdrome de Klinefelter tienen 48 eromoso- 
mas, es decir, 44 autosomas v 4 cromosomas sexuales [XXXYl Aunque por to general el 
retardo mental no forma parte del smdrome, cuanto mayor es el numero de cromosomas X 
existente mayor es la probabilidad de que se produzca cierto grade de retraso mental 
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fig. 1-11. Paciente con smiirome de Klinefelter que muestra an desarroUo del pene normal pero con gi- 
necomastia (mamas agrandadas) 


Sindrome de Turner 

El sindrome de Turner, que se observa en mujeres de aspecto inconftmdibiememe fe- 
menino (fig. 1-12), se caracteriza por la fall a de ovaries (disgenesia gonadal) y baja fes- 
tatura. Otras anotnalfas con frecuencia asociadas son las membrauas laterales en el cue- 
lb, 1 in I edema de las extremidades, deformaciones esqueletieas y torax aneho eon los 
pezones muy separados. Aproximadamenle el 55% de Els mujeres afectadas muestra 
monosomia con respecto al cromosoma X y cromatina negativa debido a k no disyun- 
ddn. En el 80% de estos casos la causa es la no disyuneion en el gameto masculino. En 
el resto de las mujeres el sindrome es causado por anomaHas esrructurales del cromoso- 
ma X o una no disyuneion mkotica que produce mosaicismo. 

Sindrome del triple X 

Las pacienies con sindrome del triple X son infancies, presentan escasa menstrua- 
cion y cierto grade de retardo menial Tiencn dos cuerpos cromatfnieos sexuales en las 
celulas. 
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Fig. 1-12. Pacieme con sin drome de Turner, Las caractemticas principals son bs membranas laiemtes 
en d cuello (membraniis eeiy bales)* ura corta, torax atieho y atiseneh de maduraridn sexual. 


Anomalies est met u rales 

Las anomakas cmmosdmicas estructurales afeetan a un cromosoma o mas de uno 
y por to cornua son consecnencia de fraciuras de los cromosomas. Estas romras son cau- 
sadas por factores ambientules, como virus, radiaciones y medicamemos. E! resukado 
de la fraeiura depend? de to que ocurra cun los fragment. En algunos casus el segmen- 
10 roto de un cromosoma se pierde y los ninos con deledon parcial de un cromosoma 
son anormales. Un smdrome muy conocido, ocasionado por 9u delecidn parcial del bra- 
zo corto del cromosoma 5, es el smdrome del maul lido de gato {crhdu-cfuil). Los ni¬ 
nos lienen un llanto semejante a un maullido, microcefalia, retardo mental y caidiopa- 
tia congenita. Se ha coniprobado que muchos otros sin dromes relativamente raros son 
consecuencia dc la perdida parcial de un cromosoma. 

Los microdeleciones que comprenden solamente algunos genes contiguos pueden 
resultar en el sin drome de microdelecion o smdrome de los genes contiguos. Los si- 
tios donde sc producer! las ddeciones se denominan complejos genetieos contiguos y 
pueden ser idemitlcados mediante lecnicas de bandeo de cromosomas de alta resolu- 
cidn. Un ejemplo de microdelecion ocurre en el brazo largo del cromosoma 1.5 ( 15q 11 - 
l5ql3L Cuando la delecion preseme se hereda a partir de! cromosoma de la madre pro 
voca el smdrome de Angclnian* en el cual el nino presents retardn mental, no puede 
hablar, su desarroUo motor es escaso y esta propenso a periodos prolongados de risa in- 
motjvada tfig. 1-13). Si el defect© se encuentra en el cromosoma heredado del padre se 
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produce el smtirome de Prader-Willi y low mdividuos ufeetados we caracterizi.ui por hi- 
poloma. obesidud, retardo mental hipogonadismo y cripturquidia (Fig. 1-14). Las per¬ 
sonas que muesiran una expresidn diferencial, que depends del material genet ico here- 
dado de la madre o del padre, son ejemplos de impronta genwnica. Oli os sm dromes 
de genes contiguos pueden ser heredados desde cada padre, induyendo el smdrome de 
Miller-Dteker (Itsencefalia, retardo del desarrollo, convulsioncs y anomalfas faciales y 
cardfacas resultantes de una delccion en 17pl3): y la mayor paitc de los casus de sfn- 
drome velocardiofacial (Shprint-zen) (defeetos del paladar, defeetos cartffacos iron- 
cocon ales, retraso del hubla. prublemas de aprendizaje y trastomos tipo esquizofrenia 
resultantes de una delecion en 22q 11). 

Los sitios fragiles son regiones de los cromosomas que muestran propens ion a sepa¬ 
rate o romperse per ciertas manipulactones de la celula. For ejemplo. los sitios fragiies 
pueden ser revel ados mediante el eultfvo de linfocitos en un medio con deficiencia de fo- 
lato. Aun cuaado se ban definido numerosos sitios fragiies, que consisten de secuencias 
CGC repetidas. sokmente el sitio que se encuentra ubicado en el brazo largo del cro- 
mosoma X (Xq27) ha sido reladonado con un fenotipo alterado y por eso se denomina 
smdrome del X fragil, Este sindrome se caracteriza por retardo mental orejas de gran 
tamano, mandibula prominente e iris de color azul claro. Es mas freeueute en los varo- 
nes que en las niujeres (4/2,000 versus 1/2,000), lo cual puede explicar el predominio de 
yarones entre los casns de deficientes men tales. El smdrome de X fragi! sigue en frecuen- 
da al smdrome de Down como causa de retardo mental de origen cromosomico. 



Fiji. I-13- Pacicnte coir sindrome de Angel mini como conseeueneia de una microdelecifoi en el emmti- 
somfi 1 5 matemo, Sid defee to se hereda en el cromDSOma patemo ae produce d sfndrome de Prader- 
Willi (fig. I-14). 
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Pig* 1-14* Paciente con sfndrome de Prader-Willi como consecuencia Je una miertxleledon en el cromu- 
soma 15 pate mo . Si d defecto here da en el eromosoma materno se produce d sfndrome de Augelman 
(tig. 1-13). 


Mutadones de genes 

Numerosas ma! form ad ones congenital liumartas se heredan y algunas rnue$tran led 
patron de herencia mendeliana evidence, En muchus defectos eongenitos puede atribuir- 
se direeiamenie la anomaiia a un cambio en la estmetura o la funcidn de un gen y de alH 
el nombre de m Lilac ion de un sold gen. Se estlraa que este tipo de defecto ju stifle a 
aproximadamente el Wc de las malformaciones humanas. 

Con excepcion de los cromosumas X e Y en el vuron* los genes se encuenlran en 
pares o aides, de manera ral que se dice que existen dos dosis de cada determinanle 
genetico, una de la mad re y otra del padre. Si un gen mutado en una sola dosis produ™ 
ce una anomalfa, a pesar de la presencia de un alelo normal* se dice que es una muta- 
ridn dominance. Cuando ambos aid os son anormales (doble dosis ) o la mutacion es- 
ta relacionada con el eromosoma X en el varon, se trata de una muiuridn recesiva. Las 
gradaciones en los elect os de las niutaciones geneticas pueden deberse a lac tores que 
las modifican. 
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La aplicacipn de tecnicas de biologfa molecular a la embriologia incremento d co- 
nocimiento sobrc Jos genes responsables dd desarrolln normal. A su vez, el mapeo del 
genoma humano brindd informaclbn positional sabre muehos de estos genes y analisis 
posteriores identificaron algunas mutaciones. De este mode, cl vinculo entre los genes 
claves m el desarrolio y su papd en Jos smdromes clinicos esLt comenzando a aclarar- 
se. Algunos de estos genes, los eventos del desarrolio con los que estan asoqiados y los 
sfndromes clinicos resultantes de sus mutaciones se encuemran en la lista de el euadro 
1-1. En eapflulos posteriores se aportan mayores demiles sobre cada gen durante el de- 
Miirollo. __ 

Ademas de causar anomalfas cnngenitas, las mutaciones pueden ocasionar errores 
congenitos dd mctabolismo. Estas enfermedades. entre las euulcs son bien conocidas 
La fenilcetonaria, liomocislinuria y galactosemia, van acompanadas con trecuencia de 
retard® mental de diverso grade o lo caiisan. 

Tecnicas tie diagnostic o para identdicar atiomalias geneticas 

Un mecanismo para detectar anqmalfas geneticas es el bandeado de Giemsa (ban- 
deado-Gb Utilizando esta tecnica las preparaciones eromosomieas son tratadas con 
Iripsina v tenidas con Giemsa para revelar patrones de bandas claras y oscuras (fig. 1-6) 
que son unicos para cada cromosoma. Cada banda corresponde a 5 a 10x JO* pares de 
bases de DNA 7 que pueden incluir desde Linos pocos a varies eientos de genes. 


Cuadro 1-K Genes en el desarrolio y defectos congenitos 


Gct 

Cromasvrmi 

Defecto 

Capital" 

FMR-1 

Xq27-xq28 

Retards mental iigado &l X frugal 

) 

PAX 3 

2q37 

Sfn drome de Waardenburg, enfennedad 
de Hirschsprung 

4 

IGF 


ReUirdn del crecimiento lmrauierinu 

6 

GHR 


Enartiiimu de Lanin 

6 

HOXA13 


S f n drome mono -pie-genital 

a 

FGFRI 

Spit 

Sfndrome de Pfeiffer 

lb 

FGFR2 

I0q25- I0q26 

Sfndromes de Jackson Weis. Crouzon. Apert 

to 

FGFR3 

4piG 

Acondi opksia, displasia lanatofariea 

to 

mxi 

5q34 

Ci aniosinoslosis de Boston, metatarsus curios, 
pulgar triUilangico 

10 

HOX D13 

2q31 

vS i rid ac t i J i a. po 1 idacii 1 ia 

10 

NKX2-5 

5q35 

Defectos del lu hi q ue inter auricular, retardo 
de la cotukieei6n auriculo ventricular 

n 

TBX5 

12q24 

Sfndmme de Hull-Oram 

u 

PAX2 

U)q24-IOq-25 

Smdmme del eolobOmu renal 

14 JK 

WTI 

11 p 13 

Tumor de Wilms 

14 

SKY 

Ypll 

Disgenesia gonadal XY tipo femenino. 
sm drome de Swyer 

14 

RET 

10ql I 

En termed ad de Hirschsprung 

14,19 

Factor inhibidor 
de Muller 

19pl3 

Conducto mutleriano persistente 

15 

PAX 6 

11 pi 3 

Aniridia 

IS 

SHU 

7q36 

1 Lotoproseneetalia 

19 

7^Deshidrncolesterd 

rcducli^u 

7q32 

Smdrome de Smith-LemILOpitz 

19 
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Fig. 1 -15. Hibridackm in siiu por lluoresceneia i FJ5H> usando una sonda para cromosoma 21 Sc obser- 
van das ceEutas en mterfasey una cn metafile con sus cromosomas extendidos; las sondas indican la pre¬ 
setted de Ires dominion en cada ana de ella.s* carat teiistteO de la trisOmfa 21 (sinclrnnie de Pawn). 


Las nuevas tecnicas moleculares como la hibridacion ill situ por fluorescenda 
(FISH)en las que se emplean sondas de DNA espeefficas para identificar deledones de 
material genet ico, han permirido mejorar nuestru caparidad para detectar anomalias de 
genes y cromosomas (fig. 1-15)* Estas sondas pueden ser para hibridizar cromosomas en 
metafa.se* como en tecnicas corrientes de citogeneticu o nucleus en interfuse, El uso de 
nucleus en interfuse liene ventajus. pueslo que las celulas no necesilan estar en division 
y Ids cromosomas en interfuse csian menus esirechameme condensados, permitiendo una 
resotucidn de sondas de aproximadamente 50 a 500 ki lobases, Las fibras dc FISH ex- 
tienden los cromosomas permitiendo una resolueion de varios kilobases de distancia* 


Cambios morfologicos durante la maduracion 
de los gametos 

OVOGENESIS 

La maduracion de los ovoeitos comienza antes del naclntiento 

Cuando las cel ulus germinales primordiales hun ulcanzado la gdnada geneiicamente lie- 
men ina, se diferencian en ovagonios (fig* I-16A y B). Estas celulas siguen un numero de 
d i vi si ones mitoticas y bad a el final del tercer mes se organism en grupos rode ados por una 
capa de celulas epi tel Sales pi anas (figs. 1-17 y MS), Mien Iras que todos los ovogonios de 
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Fig* 1-16. La dilerendadVm en nvogomos de la.% eelulia* germirtdks primordiales eomienza pocn despue* 
de Ljue est&s llegan al ovario, Hilda el lercer mes de desarrollo ulgunos nvogoniois dan origen n ovocitos 
primaries, las cutdes. east inmediatamente, enmienzan En profuse de la primera division meiotica. Esta 
profuse pucde durar 40 a nos o mas, y Eemdua liaicamenie cuando la cehila comienza sle maduraiiuTi fi¬ 
nal, Durante esie period o c&itiene 46 cromusomM de estructuca doble. 


un grupo son probablemcate derivados desde una sola celula germinal primordial. las celu- 
\m epiteliules pi anas, conocidas eomo eeliilas folieulares. se originan a partir del epilelio 
superficial que recubre el ovario. 

La mayoria de los ovogonios eontmuan dividiendosc por mitosis, pero algo nos de dlos se 
tliferencian en avocitos primnrios que poseen mayor Lamuno. Inmediatameme despues de ser 
form ados, replican su DNA y entran en la profase de la primera division meiotica (figs. 1-16C 
y I-I7A). Durante los paces meses siguientes, los ovogonios se mcremenlan rapidamente en 
ntmiero y haeia el quinto mes de desarrollo prenatal, el numero loial de celulas germinates en 
el ovario aleanza su maximo. esiiinado en 7.000.000. En este momenta comienza la muerte ce- 
lulary muctios ovogonios. al igual que los ovocitos primarios, se vuelven atresicos. Por e] sep- 
timo mes. la mayor parte de los ovogonios han degenerado. eon exception de algunos que se 
enuuentran proximos a la superfirie. Todos los ovocitos primarios que sobreviven han emrado 
en la primera division meiotica y la mayoria de ello.s estan rodeados mdividualmente por una 
cupa de celulas epiteliales pi anas (fig. I - J 7B). El ovocito primario, con celulas epiieiiales pla¬ 
nus que lo rodeam se denomina foKculo primordial (fig, I-18 A). 

La madnracion de ios ovocitos com inlia en La puliertad 

Aproximadamente en el momento del nacimiemo. todos los ovocitos primarios han co- 
menzado la profase de la meiosis I, pero en lugar de continuar con la metafase dlos entran 
en el periodo de diploteno. una etapn de reposo durante la profase que se earaeteriza por la 
disposition de la cromalina a la manor a de una red de encaje (fig. 1-I7C). Los ovocitos pri- 
marius se m antic nen en profuse y no terminan su primera division meiotica hasta que 
se ha akanzado la pubertad, aparentemente debido a una sustarida inhibidora de la ina* 
duracion del ovocito (OMI) secretada por las celulas lb lieu lares, El mimero total de ovo- 
citos primaries al nacimiento se estima que varia desde 706.000 a 2.000.000, Durante ia in- 
fincia la mayoria de los ovocitos se vuelven atresicos. solo aproximadamente 4QO.OQO es- 
tan presenter at comienzo de la pubertad y un poco menus de 500 llegaran a ser ovulados. 
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Fig, 1-17. Un segmento del ovario en diferemes etapas dc desorrollo. A. Los ovogonios email agrupados en 
cdmulos en lii portion conical del ovario, Algtmos presen tan mitosis, oiros yu se ban dile rend ado en ovo- 
ritos primaries y cntraiun en la profase de In primera division meidtiea. B. Casi todos los ovogonios se ban 
convertido en ovodtos primario*. que est&i en la profase de la primera division meidtica C, No bay ovo¬ 
gonios. Cada ovocilo primario esia rodeado [x>r una capa umea de eel a las foliculares. que form an d fbjfcu- 
lo primordial. Los Ovocilns han pasado al estadio de diploteno, de h profase. en la cual pennaneccn hasta 
imnediaiamenie antes de la ovulation. Solo entonces emrnn en la metalase de la primera division meidtica. 


Algunos ovodtos que alcanzan h madurez tardfameiite en la vida. ban estado latentes en el 
periodo de diploteno de la primera division meiotica por 40 anos o mas previo a la ovula- 
eion. No se sabe si la etapa de diploteno es !a fuse mas apmpiada para protege: a] ovocito 
contra las influencias ambiemules. El incremento del riesgo de tener un hi jo con anomalias 
cromosdmicas por la edad de la madre indtearia que las ovodtos primaries lienden a dete- 
n or arse eon el paso del riempo, 

En la pubertad, 5 a 15 fo Kudos primordiules comienzan a madurar con cada ciclo ova- 
rico, El ovocito primario, today (a en el estado de diploteno, eomienza a crecer y las celulas 
foliculares que lo rodean cambian de forma plana a etibica. luego proliferan formando un 
epitelio estratificado de celulas de la granulosa. El folic ulo es ahora un folictilo primario 
(fig, l-l 8B y C). Las celulas de la granulosa apoyan sabre una membrana basal que las se- 
parade las celulas de ta estroma eircundante, las cuales forman la teca fuliiiilar Ademls, 
las celulas de la granulosa y el ovocito secretan una capa de glucoprolcinas que se deposi- 
ta sobre la superficie del ovocito formando la zona pelueidu (fig. 1-180. A tnedida que 
continua el crecimiento de los foliculos, las celulas de la teca folicular se orgamzan en una 
capa interna de celulas secretoras. la teca interna, y una capa externa de tejido collective 
que contiene celulas semej antes a fibroblastns. la teca externa. Asimismo, pequerias pro- 
longaciones digitoformes de las celulas foliculares afraViesan la zona pdueida y se interdi- 
gitan con las microvellosidades de la membrana piasmatica del ovocito. Estos procesos son 
importances para el transports de materials desde las celulas foliculares al ovocito. 
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A FoUculo primordial B Foliculo en crecimiento C Fofleulo primario 

Fig* 1-18* A* Falfculo primordial t arm ado. por un ovocito primario rodeado por una oapa de celulus epi- 
leliaies planas. B. Cunndo cl foliculo rnudiira* las celulas foliculares se Ionian cuhicas y comicnzan cn 
tonces a sec re tar la zona pehfcida, que sc advicrtc en forma de placas irregulares sobre la superScje dd 
ovocito. C. A medida que avan/.a la maduracion de las celulas toliculares form an una capa estrattficada 
de celulas de la granulosa alrededor dd ovocito* transformando de esta manera el foliculo primordial en 
im folfculo primario. La zona pducida esti bicn detinida. 


A medida que continue el desarrollu* aparecen espacios ocupados por Itquidb entre 
las celulas de la granulosa. La eoalescencia de estos espacios forma el antra y el folf¬ 
culo se denomina folfculo secundario* A I principio, el antro dene forma semilunar, pe- 
ro con el tiempo aumenta mucho dc volumen (fig. 1-19)* Las celulas de la granulosa que 
rod can a I ovocito permanecen inmcias v form an el eunniln ooforo (cumulo proligero). 
Aicanzada la madurez, el foliculo* que puede lener un diameiro de 10 mm o mas, se lla¬ 
ma foliculo terdario, vesicular o de De Graaf. Este se hall a rodeado por la leca inter¬ 
na. que esta eompuenta de celulas con caractenstieas de secrecidn esteroidea. rica en va¬ 
ses sangumeos y de la teca externa, que gradualmente se va rnezclando con la estroma 
ov^rica (ftg. 1-19)* 

Eij cad a pclo ovarico cotnienzan a desatrollarse varios folfculos, pert) por lo general so¬ 
lo uno alcanza la madurez completa. Los otros degeneran y se toman atresicos (fig, 1-19C). 
Tan pronto como d foliculo madura. el ovocito primario reanuda la meiosis L Ilevando a la 
formacidn de dos celulas hijas que difieren en tamaho. cada una con 23 cromosomas de es- 
tructura doble (fig. 1-20A y B). Una de las celulas, el ovocito secundaria* recibe la mayor 
parte de) citoplasma mientras que la otra. el primer cuerpo polar* casi nada* El primer 
micrpo polar se ubiea entre la zona pelucida v la membrana celulardel ovocito secunda- 
rio en el espacio perivitefino (fig. 1-20B)* La primera division meiotica se reanuda poco 
antes de la ovulaeion, 

Termsnada la meiosis I y antes dc que el nticleo del ovocito secundaria retome a su 
eslado de latencia* la celula enira en meiosis II. En el memento en que cl ovocito secun- 
dario presenta un huso fonnado con cromosomas altneados sobre la placa de La metafa- 
se, se produce la ovuladdn y el ovocito es expuls ado del ovario (fig. I-20C). La meiosis 
II Mega a su termino solo si cl ovocito es fecundado: de lo contrario, la celula degenera 
en 24 boras despues de la ovulacidii* aproximadamente* No se sabe con eerteza si ei pri¬ 
mer cuerpo polar experiments una segunda division o no. pern se hun obserado ovocitos 
fecundados acompariados por tres cuerpos polares. 
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Teca externa, 
Teca interna. 



Zona pe lucid a 



Fig. I-IM. Un foliculo en maduraeidn. A. EE ovodio rodeado por in znna pel Adda es exeemrieo: se ha 
desarrollado d antro folicular por la acumulacttin de fluido entfC los e&pacios mtercdu lares. Observes© 
la disposidon de las ceJulas dc la teca interna \ de la teca externa. JJ* Folicula vesicular o de De Graaf 
maduro. El antro ha aumenladu eons iderabtemenLe de lamano. esia lleno de liqnido folicular y rodeado 
por una eapa estratlfieada de celulas de k granulosa. El ovocito sc halia incluido en un agrupamiento de 
ceinlas de la granulosa denominado cumulo ooforo C, MicrofotograiTa de un loliculo cercano a la ma- 
durez eon un antro aumentado de lamafio lleno de fluido (Grr: eavjdad) y un dkmetrO de 10 mm {x 65), 
CO. Cumuio odforo: MG, celulas de la granulosa: AF. t'oMeuJo atresieo. 
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Ovocito 



A Ovocito primarro 
en division 


B Ovocito secundaria 
y primer cuerpo 
polar 


C Cuerpo polar 
en division 


Fig. I -20. Madura ion del ovocito. A. Ovocito primaries que presents el husode la primeru division meu>- 
licLi. B. Ovocito secundario y primer cuerpo polar. No hay membrana nuclear, C. Ovocito seeufidarlo. en 
el euitl se udvierre el huso de la segunda division mdotica, Asimasmo, d primer cuerpo polar se ha I la err 
cmpa de division. 


ESPERMAT OG lENESIS 

La maduracion de los cspcrmatozoides cnmicnza en la puberlad 

La aspermatogenesis, que coimenza en la pubertad, comprende todos los fenomenos 
medianle los euales los espermatogunios se trails form an en espermatozoides. A! naei- 
mknto, las eelulas germinaies puedcn identificarse en el vardn en los condones sexuaks de 
los lestieulos mmo eelulas grandes y palidas rodeadas por cel Lilas dc sosten. (fig, 1-21 A), 
Las eelulas de sosten. que son derivadas dd epitelio superficial de la ghindula de la misma 
smnera que las eelulas folieulares. se convierten en eelulas sustentacula res o eelulas de 
Sertoli (fig, 1-21C). 

Poco antes de la pubertad los cordones sexuales se Ionian huecos y se convierten 
en los tiibulos seminfferos. Casi al mismo tiempo las eelulas germinales primordia- 
les dan origen a los espermatogonios, que son de dos tipos: espermatogomos de ti¬ 
po A que se dividen por mitosis para formar una reserva cominua de eelulas mad re 
[stem cells) y espermatogomas de tipo B, que dan origen a los espermatocitos prima¬ 
ries, En el curso normal de los acontecimientos, algunas de las eelulas tipo A abando- 
nan la poblacion de eelulas mad re y dan origen a generaciones sucesivas de esperma- 
logonios, cad a ujta de ellas mas diferendada de la anterior (tigs. 1-21 B y Cy 1-22). 
Una vez que se completo la ultima division de eelulas de tipo A T se forinan los esper- 
matogonios de tipo B que sc dividen por mitosis y finalmente se diferencian a esper¬ 
matocitos primarios (figs. 1-21 y 1-22). Los espermatocitos primarios luego entran 
en una profuse prolongada (22 dias). seguida por una fmalizaeion rapida de la meio- 
sis l y la formacion de espermatocitos secundarios, Durante la segunda division 
meintica estas eelulas eomieuzan inmediatamente a formar espermatides liaploides 
(figs, 1-21 a 1-23). Mientras sueeden estos aconleeimientos, desde el momento en que 
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Rg- 1*21. A. Cnrte que pasu a iraves un cnrdAn sexual primitive) de tin ninn reden naeidu, en el cun I se 
ndvierten las eeluks germinates piimurdiates y las cel ulus de sosten, B y C. Dos seg memos de un nibm 
lo scminlfcro en code transversal. Obs erven sc las distimas etapas de la aspermatogenesis. 


las celulas de tipt^ A abandonan la poblacion de celulas irtadre hasta la formation de 
e sperm a tides, la eitotinesis es ineompteta, de modo que las generationes eelulares su- 
cesivas estan uni das por puentes chop las matieos. De tal modo, la progenie de un solo 
espermatogonio de tipo A forma un gmpo de celulas germinates que mantienen con¬ 
tact durante la dit'erentiaemn tfig. 1-22). Ademas, los espennatogomos y las esper- 
miilides permanecen induidus en pro fund os recesos de las celulas de Sertoli durante 
Lodo su desarrollo (fig, 1-24). De esta forma las celulas de Sertoli proporcionan sos¬ 
ten y protection a las celulas germinates, participan en su nutrition y ayudan a la li¬ 
beration de los espennatozoides maduros. 

Espermiogenesis 

La serie de Cambios que experirneman las espermatides para su transformation m es- 
permatozoides recihe el nornbre de esperimogetiesis* Estos cambios son: a) formatiSk 
del acrosoma, que se extiende sobre la mi tad de la superficie nuclear y contiene enzi- 
mas que ayudan a la penetration del ovocilo y las capas que lo rodean durante la fecun¬ 
dation (fig. 1-25): b) condensation del nudeo: c) formatidn del niello, pieza interme¬ 
dia y cola y d) elimination de la mayor parte del titoplasma, En el ser huniano, el tiem- 
po necesario para que el espermatogonio se convierfa en un espermatozoide maduro es 
de alrededor de 64 dfas. 
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Fig, 1*22, El ongen clonal de las celuhs germinate iinisculmas. Solo tos espermatogonios de lipo A mas 
primitives expernnentan cifocinesk complete para reporter la pobladon de las eelukts inadre. Una vez 
que las oelulas de tipo A abandeman la pnblaeitin de tkiukts madre, Jos puentes citnplasmaticns ujren a 
[ascelubs en endst division siguiente hastitque los espermatozoides individuates quediin separates de los 
eucrpos rcsiduales. De hecho. el numero de eelulas individuates mterconectadas es considerablemente 
mayor que lo qtte se muestra en la figura. 


Los espermatozoides completamente formados llegan a h luz de los tiibulos semimfe- 
ros. desde donde son empujados hacia el epididimo per los elementos contractiles que se 
encuentran en la pared de los utbnlos, Aunqae en un principle) son poco moviles, los e.sper- 
matozoides alcanzan su raovilidad completa en el epididimo. 
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Fig. t-23. Los productus de la rnerosis duranie la espCnnatogen &sh en liumanos. 



Espermatides tardias 


Espermatides tempranas 
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Fiji* 1-24- Celulas de Sertoli y maduraeidn de espermatodlos* EspcrmaLigonios. espermafodtos y espcr 
mat ides lempranas oeupan depresfones en las superficies basolalerales de la cdlula de sostdi; las esper- 
maiides en empas avanzadas estan situadas en prolimdos tecesos eerca del Spice* 
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Pifi. 1-25. Enipas mas importnntes de Ut iransfonnacibn de la espermatide lunnami en espermato/.nide. 


ORIENTACION CUNICA 
Garnet as anormales 

En e] Her bumano y cn la mayor parte de los mainffejros, a veces un folieulo ovarico 
eontiene dos o ires ovocitos primarios claramente distinguibles (fig, I -26A), Si bien es- 
tos ovocitos pueden dar origen a embarazos genie lares o liiples. suelen degenerar antes 
de !legar a la madurez. En cases poco frecuentes. un ovocito primario eontiene dos nu- 
cleos y aim ties (lig. I-26B). Sin embargo, estos ovocitos binueleados o trinude ados 
inucEcn antes de I legar a la madurez. 

A difereneia de los ovocitos ntlpicos. con frecuencia se advierten espermalozoides 
anonnalcs y sc observan defeefos. en el 109? de ellos.aproximadamente, La anomSSa 
puede ser tamo de la cabcza como de la cola; los espermatozoMes pueden ser gigantes 
o enanos y en ocasiones ellos estan unidos (lig- L26C). Los espermatozoides que pre- 
senlan anomalias moifoldgicas no poseen movilidad normal y es probable que por clJo 
no llegLien a fecundar a los ovocitos. 





Fclfculo primordial Ovocito trinudeado 
con dos ovocitos 


Fig, 1-26. CeluJas germinates iinormutes. A, Folieulo primordial con dos ovodins. B. Ovocito irinudeado, 
C. \unns tipos de e sperm atozoides anomteles 
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RESUMEN 

Las rein las germ inales primordiales aparecen en la pared del saco vilelino en ia ter- 
cera semana y migran hatia la gdnada indiferenciada (fig. 1-1h a la cual llegan a I final de 
la quinta semana. Como preparation para la fecundation. las eelulas germinates masculb 
nas y femeninas llevan a eabo la gametogtiiesis, que incluye la meiosis y la tilodiferen- 
ciacion. Durante ia meiosis I. se produce el apareamienlo de Jos cromosomas homologos 
y el interounbio de material genetico: durante la meiosis II las eelulas no replican su 
DNA. y de esta forma eadu celula es provista de un niimero haploide de cromosomas y de 
la mltad de la eamidad de DNA de una celula somatica normal (fig. 1-3). Par lo tamo, los 
gametos masculines maduros contienen 22 cromosomas mas un cromosoma X o 22 cromo- 
somas mas un cromosoma Y» y Ins gametos femenmos contienen 22 cromosomas mas un 
cromosoma X. 

Los defect os eongenitos pod nan originarse por anomalfas en la estructura o el mmie- 
ro de cromosomas y iambi en por mu ta clones de un solo gen. Aproximadamente el 7% de 
Ids defect os eongenitos mas importantes se deben a anomalfas cromosomicas y el 8^ a mu- 
tationes genetic as. Las trisimms (un cromosoma extra) y las monosomias (perdida de un 
cromosoma) se original! durante la mitosis o meiosis. Durante la meiosis, los cromosomas 
htmiofogos uonrmJmente se aparean y luego se separan. Sin embargo, Ja separation sin fa- 
I la (nodisvuntidm. una de las cel u I as red be demasiados cromosomas y la otra, menos (fig. 
1-5). La incidentia de anomalfas cromosomicas numeric as en ninos se incrementa con hi 
edad de la madre, particularmente en mujeres mayores de 35 an os de edad. Las anomalfas 
cromosomicas estructurales incluyen grandes deletiones (smdrome del rnuuLlido de ga¬ 
in) y microdeieciones. Las in i erode I eei ones involticran a genes contiguous que podrian re- 
suliar en defectos tales como el sindronie dc Angelman i deletion maierna del cromosoma 
15q 11 - 15q 13) o el sindronie de Prader-Willi (deletion patema, 15q 11 -15q 13), Estos sin- 
dromes son tambien un ejemplo de inipnmta, debido a que el los dependen de si el mate¬ 
rial genetico afectado es he redado de la mad re o del padre. Las mutaciones de los genes 
pueden ser dominante (solo un gen de un par de ale los tiene que ser afectado para produ- 
eir una alteration) o reeesiva lam bos genes de tin par de aleios deben estar rnutados). Las 
mutationes responsible^ de muchos defectos congenitus alectan genes invoiucrados en el 
de sarrol lo embri on ari o norma I. 

En la tnujer* la maduracion desde cel u I as geim inales primordiales a gametos maduros, 

denomlnuda ovogenesis, cumienza antes del nacimiento; en d hombre, esto se denumina 
espermatogenesis y empieza en la pnbertad. En la mujen las celulas germinales primor¬ 
diales se diferencian en ovogonios. Despues de repetidas divisiones, alguna de estas se di- 
ferencian en ovocitos primaries. que entran en meiosis 1 inmediatamente despues de for- 
mados. Alrededor del septimo mes todos los ovocitos primarios han emrado en la primera 
division meiofica, y la mayor parte de el los se encuentran rodeados individualmentc por 
una capu de celulas foliculares pianas (fig. 1-17), Eli con junto* forman el folieulo primor¬ 
dial Los ovocitos primarios no fmalizan sti primers division meidtica; ellos se mantie- 
nen en el periodo de diploteno hasta la pubertad. A1 nacimiento su niimero total varta 
de 700*000 a 2.000.000* 

Con cl initio de la pubertad algunos FoKculos primordiales comienzan a mudurar con 
cad a ciclo ovarico, pero por lo general solo uno alcanza la madurez total. Duranle la mzi- 
duracidn. tin ovocito primario da origen a un ovocito seeundario mis un cuerpo polar. El 
ovocito seeundario, a su vez. da origen a un ovocito maduro mas otro cuerpo polar. De alii 
que un ovocito primario evolutions para convertirse en un ovocito maduro y tres cuerpos 
polares (fig. 1-4). 
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En el varon las eelulas primordiales permanecen inactivas h&sta la pubertad, y solo en- 
tonces se difereneian en espermatogomos. Estas cel alas madre dan origen a espemuttocilos 
primanos, los cuttles a n aves de dos divisiones meioticas sucesivas producen cuatro esper- 
matides {fig, 1-4). Las espermatides pasan por una serie de cumbios (espermiogenesis) 
(fig. L25) que incluyen: a) formation del acrosoma, b) condensation del nileleo, c) forma¬ 
tion del cuello, pieza intermedia y cola, y d) elimination de la mayor parte del ciloplasma. 
El tiempo necesario para que un espermatogonio se coiwierta en un espemiatozoide madu- 
ro es de 64 dfas, aproximadamente. 


PROBLEMAS A RESOLVER 

1. i,Cual es la causa mas cornua de anomahas del numero de crornosomas? De un 
ejemplo de sindrorne clmico debido a la presencia de un numero anormal de ero- 
mosomas. 

2. Ademas de las anomalfas numerical ^.que otro tipo de alteradones cromosomicas 
pueden producirse? 

3. ^Que es el mosaicismo y c6m o se produce? 
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Primera semana 
de desarrollo: 
de la ovulacion 
a la implantacion 


Ciclo ovarico 

En la pubertad, comienzan los ciclos mensiruales regu lares de la mujer. Estos ciclos sexua- 
les son regulados par el hipotalama La horinona liberadorii de gonadotrofina (GnRH) pro- 
dud da por el hipotelamo actua sobre las celulas del lobulo anterior de la hipotisis, his cuaies, 
a su vez, seeretan las gonadotrofinas. Estas liormonas, k hormona Iniieuloestimu!ante 
(FSH) y la hormona luteinizante (LH), estimutan y regulan los eambios ciclicos en el ovario. 

Al comenzarcada ciclo ovarico, 5 a 15 foliculos primordialcs empiezim a crecer bajo la 
influcncia de La FSH (dig, 2-1), En condiciones normales solo uno de estos foliculos alcan- 
za su madurez total y se expul sa dmcamente un ovociio; los demis degeneran y se conviei - 
len en foliculos atresicos. En el ciclo siguiente eomienza a crecer ntro grupo de foliculos y 
tanibien en este easo solo uno llega a la madurez. En consecuenck, la mayor parte de los 
foliculos degeneran sin Uegar a la madurez complete. Cuando un foliculo se torrte atr&sico, 
el ovocito y las celulas foliculares adyacentes degeneran y son sustimidos por tejido eonec- 
tivo, lo cual forma d cuerpo atresico. La ESH tambien estimula la maduracion de las ce¬ 
lulas foliculares (granulosus) quc rodean al ovocito. A su vez, la proliferaeion de estas ce¬ 
lulas esta mediada por el factor de diferenciacion del crecimiento-9 (GDF-9), un miembro 
de la famitia del factor de crecimiento transFormador-/] (TGF-J3). Las celulas granulosas y 
lecales, que actuan en conjumo, elaboran estrdgenos que: a) hacen que el endometrio me¬ 
rino entre en la tase prolifcrativa o foiledar; b) generan fluidez del moco cervical para 
permitir el pasaje de los espemiatozoides y c) estimulan a la hipbfisis para que secrete hor¬ 
mona luleimzante. En la mited del ciclo hay un aumento brusco de LH que: a) eleva las 
concentmciones del factor promotor de la maduracion. que lleva al ovocito a completer la 
meiosis I y a iniciar la meiosis 11: b) estimula la produce ion de progesterona por las c&Lu- 
las estromaies foliculares (luteiimacidn) y c) provoca la ruptura folicular y la ovulacion. 

Ovulacion 

En los dues inmedtatamente anteriores a la ovulacion, por la accion de las hormonas folieu- 
loestimulante y lulemizantc. el foliculo de De Gmaf crece rapidamentc liasta un diametro de 
15 mm. En coincideucia con el desarrollo final del foliculo de De Grate'el ovocito primario, 
que haste entonces permaneaa en el periodo de diploteno, reanuda y complete su primera di¬ 
vision meiotica, Entretanto, la superficie del ovario eomienza a presenter un abukamiento lo- 








Primera semniti de desarwiJo: de la avufachm n hi ituphmtntidn 31 




Antro 

folicular 


Zona peiudda 


Teca 

interna 


Ovocito primario 


Celulas de 


Folfeulo primordial Foficulo en maduracidn 


Folicufo de De Graaf 
o vesicular 


Fiji. 24. Cambios que Eiencn lugiir en el folfeulo primordial durante la primem mitud del eidn ovaries 
Pot iniluencia de la IS IF el folfeulo primordial se convierte por maduracidn en el folfeulo de De Grant 
El ovocito pemianece en el periodo de dipluieno eomo ovocito primario liasta poco antes de la ovula- 
eifin, En los ulimius dfas del periodo de ereeimienio, los cstrogenos produeidos por b.s celulas E'olieiila- 
res y de la tee a estimulan la forma eidn de LH en la hipnftais (fig, 2-13 J. 


cal* en cuyo Venice aparece iina maneha avascular, el llarnado estigma. Una elevada concen¬ 
tration de LH aunien ta ta aclividad de colagenasa* resultando en la digestion de las films de 
colageno que rode an al folfeulo. Los niveles de pros tag] and inas tambien se increment an en res- 
puesta td aumenio brusco de L.H y cansan contracciones musculares locales en la pared del 
ovario. Estas contracciones expulsan al ovocito que* junto con bis celulas de la granulosa que 
io rodean desde la region del cumulo ooforo, se desprende y flota firera del ovario (figs* 1-2 y 
2-3)* AJgunas de las celulas del cumulo odforo vuelven a organizarse alrededor de la zona 
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lug* 2-2* A* Folfeulo de De Graaf iniriediatameme antes de su ruptura. B* Gvuladdn. Rl ovocito. que es- 
ta iniciando an segunda division meiotica* e> expulsado del ovario. junto eon un gran ournero dc celulas 
del cumulo ooforo. Las celulas I'olicuUireS que quedan deutnj del folfeulo colapsado seeonvierten pordi- 
krenciacior en celulas luieinicas. C, Cuerpo luteo. Adviertase el gran tamafio del cuerpo luteo eaitsado 
por la hipertrofia y la acumulacion de Ifpidos en las celulas de la granulosa y de la teca interna. El resio 
cfe la cavidad del folfeulo esta ocupado por ftbriua. 
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rodeado 
■ ceiulas de 
granulosa 


Fijw, 2-3, A, Micrografia dectrdnica de barrido del proceso de ovukcion en el raion. La superfieie del 
ovocito se hath eubierts por la zona pellicula. Observese cl ciinmlo otfforo compucsto por ceiulas dc la 
granulosa B, Micrografia electronics de barn do de un ovocito de eoiieja. unu bora y media despues de la 
ovLilacidn. El ovocito, que se halla rodeado por ceiulas de la granulosa, se encuentm sobre ta superfieie 
del ovario. AdvierLase el side de ovulacidn. 
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Ampolla 


Ruptura folicular 


Cdulas 
del cumulo 
ooforo 


Fimbrias 


Ovocito secundario 
en fa segunda 
division meiotica 


Foliculos en crecimiento 


Trompa 
de Fafopio 


Fig, 2-4, Rekicidn enlre las fimbrias y el ovarii). Durante k ovulation se consider# que las fimbrias ex- 
perim|anian ur movimtento de barrido sobre el tolfculu que esta rampiendose* para recoger el ovoeiLo y 
irondudrlii hasta la trompa Uterina. 


pelucida y forman la corona radiada {figs, 24 a 2-6). En el momento en que el ovocito con 
las cdulax del cumulo ooforo es expul sado del ovario (ovulacion) tormina la primera division 
meidtica y el ovocito secundario inicia su segunda division meidtica {Fig. 2-2BK 


ORIENTACION CLLNICA 
Ovulacion 

Algunas mujeres durante la ovulacion tienen tin ligero dolor, denominado dolor inter- 
menstrual debido, a que normalmente se presenta en una etapa intermedia cntre uno y 
ntro ciclo menstrual. La ovulacion es tambien acompanadu, general men te, por una de va¬ 
c-ion dc la temperarura basal, que puede ser eomrolada para dcterminar en que momenta 
se libera el ovocito. En algunas mujeres, la ovulacion no se produce a causa de una con- 
centracion reducida de gonadotrofinas. En estos cases se puede emplear algun agente que 
estimule la liberacion de gonadotrofinas y, en consecuencia. la ovulacion. Si bien estas 
di'pgas son eficaces, a menudo producer! ovuladones multiples con lo cud el riesgo de 
V embanizo multiple es 10 voces mayor en estas mujeres que en la poblacion general. 
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Cblulas de la corona radiada 



Cuerpo 
polar en 
division 


Membran^^p 
plasmatics^, *'^J 


Acrosoma 


Nucleo del 
espermatozorde 


Fusion de las membranas 
del ovocito y e! espermatozoide 


Fase 3 


Fase 2 


Disoludon 
de la membrana 
acrosomica interna 

Ovocito 

seeundario en la 
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Fig, 2-5. A. MJcrograffa dcctronica de barrido de cspormatozoides unicndose a hi zona pelucida, B. Llls 
ires i'ascs de penettaddn del ovocito. En la fase I. I os espgrmatozoides sc abren pa so a t raves de la ba- 
rrera de la corona radiada; cn la fase 2, mio o mas espermatozoides sc introducer) en la zona pdijckla, en 
la fase 3. un espermamynide airaviesy la metnbnmu del nvoeiin y pierde su prop hi membrana plnsmati- 
ca. El dihujo de la izquierda muestra un espertnaio/oide normal con su capcru/a aemsbrnica. 
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Fiji. 2-6. A. Oyotito inmediatumcme dcspucs dc la nv Lilac ion. an el cual maestra e\ huso dc lu segtm- 
d, i division mei6tica H. Uti espermatozoide hn entrado en el ovncito, que ha term in ado sg se^unda divi¬ 
sion meidtiea. Los eromosotnas del ovotito estan dispuestos en un nucleo vesicular, el pronucleo fcme- 
ntno, Se advierten las cube/as de varies espermau>/mdes hundidas en hi zona petticida. (’. Pmnricleos 
masculirto v fememno, 0 y E* Los croinosotnas se disponen sobre cl huso, se separan loneiuidtnalmcti- 
le y 5e despla/un hutia polos opuestos. F, Estudo biedutar 


CJJERPO LCtEO 

Dcspues de la ovulation. las eeiulas de la granulosa que quedan en la pared del folfcu- 
In que se ha abierto, junto con las eeiulas de la teca inlema t son vascularizadas por los va¬ 
st >s que las rodean y se loman pojiedrieas. Por inlluencia de la hurmona luttimzante estas 
eeiulas adquieren un pigmento amarillento y se eonvierten en eeiulas lulemieas, las cuales 
form an el cuerpo luteo o cuerpo amurillo y secretan la horraona progesterone (fig, 2-20. 
La progesierona. que actua junto con las hormonas estrogenieas. hace que la mucosa uteri- 
ita aka nee la fase progestational luttinica o estado secretorio como preparaeibn para la 
implantation del embmrn. 


IRANSPORTE DEL OVOCITO 

Poco antes de !a ovulation, las fimbrias de las trompas de falopio comienzan a eti- 
brsr la superficie del ovario, y d propio oviducto tmeia eon trace iones rilmicas. Se con- 
sidera que el ovocito, rodeado por algunas eeiulas de la granulosa digs. 2-3 y 2-4), es 
llevado had a la trompa por los movimientos de vaiven de las fimbrias y por los movi- 
mientos de los cilios del revest) mien to epiteliaL Una vez en la trompa, las eeiulas del 
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euinulo ooforo aparian sus pro!ongaciones citoplasmaticas de la zona pelucida y pierden 
eon tat to con el ovocito. 

Cuando el ovocito se encuentra en la trompa de Falopio es impulsada hacia la cavidad 
uteri na por contraccJunes de !a pared muscular. La rapidez del transpane es modificada en 
eierta medida por el estado endocrine durante la ovulaeion y despues de esta, en los Kuma- 
nos, el ovocito lee and ado llega a la luz del litero en ires o euatro dias aproximadamente, 


CORPUS ALBICANS 

Si la fecundation no se produce, el cuerpo luteo aleanza su maxima desarrollo apro- 
xiniadamente a los nueve dias despues de la ovulaeion, Se reeonoce con tacilidad como 
ima protuberant] a amarillenia en la super flcie del ovario. En una etapa ulterior el cuer- 
po luteo dismmuye de volumen por degeneration de las ceiulas luLemicas v forma una 
masade tejido eicatrizal fibroso, que red be d n ombre de corpus albicans (cuerpo bian¬ 
co). S i mu It line amen Le dismmuye la produccion de progesterona. lo cual desencudena la 
hemorragia menstrual. En easo de producirse la fecund a cion del ovocito, la gonadotro- 
fina corionica humatia (hCG), una hormona secretada por d trofoblasto del embridn 
en desarrollo, inipide la degeneraciou del cuerpo luteo, Este ultimo sigue creciendo y 
forma el cocrpo luteo del embarazo (cuerpo luteo gravid ini). Hacia el final del Ler- 
cer mes esta esiructura puede alcanzar de una tereera parte a la mi tad del volumen total 
del ovario. Las cdlulas lutein icas amarfllentas conti nuan secret an do progesterona bast a 
el final del cuarto mes y despues sufren una regresidn lenta a medida que la secrecidn 
de progesterona a cargo del components trofoblaslico de la placenta se adecua a las ne- 
cesidades del embarazo. La extirpation del cuerpo amarillo gravidico antes del cuarto 
mes suele llevar al abortq. 


Fecundacion 


La fecundacion, fenomeno en virtud del cual se fusionan los gametos masculino y fe- 
rnenino, tiene lugar en la region de la ampulla de la trompa uterina, Es esta la paite mas 
ancha de la trompa y se halla localizada proxima al ovario (fig, 2-4). Los espermatozoides 
pueden mantenerse viables en el tracto reproducer femenino durante varies dias, 

Los espermatozoides pasan rapidamente de !u vagina al utero y despues al istmo de ca- 
da una de las trompas de Falopio, Este ascenso es cuusado por la aclividad llagdar en el 
moco cervical y las eontracciones de las capas musculares del utero y de la trompa, Una 
vez en ia trompa uterina, el istmo airve como un reservorio de espermatozoides y el movi- 
miento desde esta region a la ampulla es un proceso smemmzado. lnmediaiamenle despues 
de su llegada al tracto genual femenino, los espermatozoides no estan en condiciones de fe¬ 
cund ar al ovocito y deben experimental: a) la capadtacion y b) la reacdon acrosdmica 
para adquirir esta capacidad. 

Capacitadon es e! periodo de conditionainiento en el aparato genital femenino que, 
en el ser humano, dura aproximadamente 7 horas. Muchos de estos condicionamientos, 
que ocurren en la trompa uterina, corresponden a interaceioaes epiteltales entre el esper- 
matozoide y la mucosa superficial de la trompa de Falopio. Durante este periodo, la 
mein bran a plasmatics que recubre la region acrosdmica de los espermatozoides elimina 
una eapa de glucoprotema y protein as del plasma seminal, Unicamente los espermatozoi- 
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ties caparitados pueden pasar a tcavSs de lay eelulas de la corona radiada y experimenter 
h reaction acrosbmica. 

La reaccion acrosomica. que se produce despues de la union a la zona pelucida, es in¬ 
due idu por protein as de la zona. Esia reaccion oilmina con la liberaclon de enzimas nece- 
surias para penetrar la zona pelucida, que induyen la aerosina y sustancius del tipo de la 
tripsina (fig. 2-5). 

Las fases de la fecundation son las siguientes. Ease 1: penetration de la corona radia- 
da: fuse 2: penetradon de la zona pelucida, y fase 3: fusion de las mem bran as cel u lares del 
ovodto y del espermatozoide. 


FASE Is PENETRACION DE LA CORONA RADIADA 

De los 200 a 300 millones de espermatozoide deposilados en el tracto genital de la mu- 
jer, solo de 300 a 500 llegan al sitio de fecundation. Se neeesita imtcamente uno de ellos 
para la fecundation y se cons idem que los demds ayudan al espermatozoide fecimdante a 
aLravesar las barreras que protegen al gamete feme nine. El espermatozoide capacitado pa- 
sa Jibremente a traves de las eelulas de la corona radiada (fig. 2-5). 


FASE 2; PENETRACION DE LA ZONA PELUCIDA 

La zona pelucida es una eapa de glueoprotemas que rodea al ovocito y fadlita y man- 
tiene la union del espermatozoide. e induce In reaccion acrosomica, La union cs mediada 
por el ligando ZP3, una protefna de la zona pelucida, y receptores ubicados sobre la mem- 
brana plasmatica del espermatozoide. La liberaclon de enzimas acrosomicas (aerosina) per¬ 
mits que el espermatozoide penetre en la zona pelucida y de esta manera entre en contacto 
con la membrana plasmatica del ovodto (fig. 2-5). La permeabilidad de la zona pelucida se 
modilica cuando la cabeza del espermatozoide entra en contacto con la superficie del ovo¬ 
cito, lo cnal produce la liberation de enzimas lisosomicas de los granulos corti cafes que se 
eticueutran por debajo de la membranaplasmdtica del ovodto, A su vez, estas enzimas pro¬ 
tean una alteration de las propiedades de la zona pelucida (la reaccion de zona), que im- 
pide la penetration de mis espennatozoides e inactiva los sitios receptores especiTicos de 
especie para espetmaLozoides sobre la superficic de la zona pelucida, Se ban encontrado 
otros espennatozoides eneerrados en la zona pelucida. pero solo uno parece capaz de intro- 
dud rse en cl ovodto (fig, 2-6). 


FASE 3: FUSION DE LAS MEMBRANAS CELULARES 
DEL OVOCITO Y EL ESPERMATOZOIDE 

La adhesion inieial del espermatozoide a I ovocito es mediada en pane por la iitteraccion 
de imegrinas sobre el ovocito y sus ligandos, desintegrinas* sobre el espermatozoide. Lue- 
go de la adhesibn, sc fusionan las meinbranas plasmatic as del espermatozoide y el ovocito 
(% 2-5). Dado que la membrana plasmatica que cubre el capuchdn acrosdmico ha desapa- 
retido durante la reaccion acrosbmica, la fusion se produce entre la membrana del ovocito 
y la membrana que cubre la region posterior de la cabeza del espermatozoide (fig, 2-5), En 
i ser humane, tamo la cabeza como la cola del espermatozoide penefran en d citoplasma 
del ovocito, pero la membrana plasmatica queda sobre la superfine del ovocito. 
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Fig. 2-7. A. Vista por contraste de Case dd cstado pronuricar dc un ovocito humano fecundado. en la que 
se advterteB los pronudeos masL-atino y femenino. R. Eistado bicdafar de un cigoio humano. 

En cuanto el espermatozoidc penetra en el ovocito* este responds de tres maneras di- 
ferentes: 

1. Keacciones eorticales y de zona. Como consecuencia de la liberation de granules corti- 
eales del ovocito, que eomienen enzimas lisosomicas, a) la membrana del ovocito se lor- 
na impenetrable para otros espennatozoides. y b) la zona pelueida modifies su estructura 
y composition, para impedir la onion v penetraci6n de espemiatuzoides. De laJ numerate 
impide la poliespemiia (penetration de mas de un espermatozoide dentro del ovocilo) 

2, Reanudation de la scgimdn division nieidtica. Inmediatameme despues del ingreso del 
espermutozoide. el ovocito eompleta su segu nda division nieidiica. Una de las celulas 
hijas casi no recibe tiroplasma y se denomina segundo euerpo polar: la otra celula hi- 
ja es el ovocito definitive!. Sus cromosomas (22 mas X) se disponen en un nudeo vesi¬ 
cular denominado pro nudeo fenienino (figs. 2-6 y 2-7). 

3* Activation metabolica del huevo, Es probable que el factor activador sea transportado 
por el espermatozoide. Podemos considerar que la activadon que sigue a la fusion eom- 
prende los fenomenos celulares y moleculares initiates relation ados con las primeras 
elapas de la embriogenesis. 

Mientras tanto el espermatozoide avanza hasta quedar muv proximo a) pronucleo femeni- 
no, El niicleo se hinchu v forma el pronucleo masculine (fig. 2-6). mientras que ia cola del 
espermatozoide se desprende y degenera. Desde el punto de vista morfotogico* los pmnudeos 
masculine y femenmo son indistmguibies y finaJmeme. ellos establecen un eontaeto iatimo y 
pierden sus envolturas nucleates (fig. 2-7A). Durante el crecimiento dc los pmnddeos mascu- 
lino y fenienino (ambos haploides), cada pronucleo debe replicar su DNA. En case conLrario, 
cada celula del cigoto en penodo bicelular tendna celulas con la mitad de la cantidad normal 
de DNA. Inmediatamenle despues dc la smtesis de DNA los cromosomas se disponen en el hu¬ 
so. preparandose para una division mildtica normal. Los 23 cromosomas mafemos y los 23 pa- 
ternos (dobles) se dividen longitudinalmente en el centromere y las cromaiidas hermanas sc 
desplazan hacia polos opuestos. brindando asi a cada celula el niimero diploide normal de cro¬ 
mosomas y la cantidad normal de DNA {fig, 2-6D, E). En tamo las cromatidas hermanas se 
desplazan hacia los polos opuestos* aparece un profimdo surco en la superficie de la celula que 
gradualmente divide al titoplasma en dos partes (figs. 2-6Fy 2-7B). 
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Los principles resultados de la fecundacidn son: 

* Uestablecimiento del numero diploide de cromosomas, la mi lad procedente del pa¬ 
dre y la niilad de la madre, En eonsecuencia, el cigoto posee una nueva combi nacion de 
eromosomas, diftrente de la de ambos progcniiores. 

* Determinacibn del sexo del nuevo individuo. lln esp'ermatozoide que pasea X produ- 
cira un embrion femenino (XX) y an espermatozoide que poseaY nriginara un embrida 
masculine (XY), Ein conseeuencia, el sexo cromosomico del embrion queda determina- 
do en el moniento de la fecundation. 

* Iniciacion de la segmentation. Si no se produce 3a fecundation el ovociio suele dege- 
nerar en cl itimino de 24 ho-ras despues de la ovulation. 


ORIENTACION CLINICA 
JVletodos anticonceptivos 

Las tecnicas aitticoncepltva.fi de barreia incluyen el preservative masculine, de latex, 
que a menudo contjene sustancias qinmicas espermicidas y se coloca eubriendo el pe- 
ne; y el preservative' femenino, fabricado en poliuretail o, que rccubre la vagina. Otros 
metodos de barrera, que se colocan en la vagina son:’cl dialiagmu. el capuchnn cervi¬ 
cal y la esponja anticonceptiva. ^ 

La pfldorade anticoncepcion es una combination de esirogenos y analogos de la pro- 
gesleronao progestagen os. que juntos inhtben la ovulation pero permiten la mensluu- 
tibn. Ambas hormonas impiden la liberation de FSH y LH de la Jiipofisis. Las pfldorax 
se toman durante 21 dtas y a3 cabo de este termino se suspend en para que se produzea 
la menstruation. despues de la cual se respite cl ciclo. 

Depo-Provera es un compuesto progestagena que se usa como implants subdermico 
o en inyeccidn intramuscular para Impedir la ovulacion durante 5 aaos como maximo o 
23 ureses, respectivmnenle. 

Los tiisposilives imrauterinos (Dill) se colocan en la cavidad uierina. No esta claro 
cl mecanismo por el cual impiden el embarazo pero podrtan tener algiin efecto sobre los 
espermatozoides y los ovociios o una action inhibitoria en las etapas de desarrollo pre- 
vias a la implantation. 

La droga RIM86 provoca aborto si se admimstm dentro dc las 8 semanas siguientes 
a la ultima menstruation. Produce la menstruation, posiblemente a traves de su accion 
com q agente ant iprogest ero n a. 

La vaseeionna o la ligudura de trompas son medios anticonceptivos eficaces: ambos 
procedimientos pueden ser revcrsibles, aunque no en lodos los casos. 

fgertilidad 

La infertilidud cs un problema que se presenta entre el 15 y el 30% de las parejas. 
La infer! ilidad en cl hombre puede deberse a un numerounsufieiente de e sperm atozoi- 
des. a su eseusu movilidad o a ambas causas. En conditioner norm ales, el volumen dc 
semen eyacnlado es de 3 a 4 mL, v convene 100 millones de espermatozoides por mL 
apro x imada me nte. Por lo general, son fertile s los h ombres que present an 20 millones de 
espermatozoides por mL, o 50 millones de espermatozoides en d eyaculado total 
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La infertilidad cn la mujer ptiede obedecer a van as causae comb obstruction de los 
oviductos {quo por lo eomun se debe a enfennedad inRamatoria pelviam), nwco cervi¬ 
cal hostil inmunidad a los espermatozoides. I'alta de ovulacirin, y otras. 

La fecundadtin in vilro del ovocito humano y la transfcrcncia de embriones es una 
practica firecuente- que se lleva a cabo en algunos laboratorios, en todo el in undo, Se es- 
timula priinero el crecimiento folicular en cl ovario mediante la administracion de go* 
nadotrofinas. Los ovocitos son recogidos por laparoscopia desde los folfculos ovaricos 
con un aspirador justo antes de la ovulacibn, cuando el ovocito se encuentra en las ulti¬ 
mas etapas de la prim era division meifitica. Se to coloca en un medio de cultivo simple 
y se aiiaden mmediatameiite los espennatozoides. Se efeetua e! control del huevo fecun- 
dado hasta que llega el perfodo de 8 celulas, momento en qnc se lo coloca en el utero 
donde cnmple su desarrollo hasta el terming de! embarazo. Por fort una, coma el em- 
brion es muy resistente a los efectos teratogenicos antes de su implantacian, es minima 
el riesgo de anomalfas en los naeimiemos producidos mediante las tecnicas in vitro, 
Una desventaja de esm tecnica es ei reducido indice de cxitos, dado que unicamente 
se consigue que un 20% de los ovocitos fecundados se impknten y lleguen a termino, 
Por lo tan to, para aumentar las posibilidades de exito se exlraen 4 o 5 ovocitos y des¬ 
pues de fecundados se colocan en el utero, Este metodo provoca a veces iiaciinientos 
multiples. 

En otra tecnica, denominada transference intratubariu de gameto (GIFT, porga- 
mete intrafallopian transfer) se introducen ovocitos y espermatozoides en la ampolla 
de la trompa de Falopio, donde se produce la fecundacion. El desarrollo continita en for¬ 
ma normal En otro metodo similar, la transference intrattibariu de eigoto (ZIFT, por 
zygote intrafalJopian transfer) se colocan los ovocitos fecundados en it region ampo- 
llar de la trompa. Ambos metodos requieren la permeabilidad de las trompas uteri nas, 
Casos everos de infertilidad masculina, en los que el eyaculado comiene pocos (oli- 
goazoospermia) o en algunos cases ningun espermatozoide vivo (azoospermia), pue- 
den ser superados usando una inyeccibn i n Lr aci topJ asm a t r ca de espermatozmdes 
(ICSI). Con esta tecnica se inyecta un solo espermatozoide, que podrfa ser obtenido 
desde un punto en el tracto genital masculino, dentro del citoplasma del ovocito pro- 
duciehdo la fecundaeidn. Esta aproximacidn ofrece a las pare]as la akernativa de usar 
dominies de esperma para la fecundacion in vitro. 


Segmentadon 

Cuando el cigoto ha llegado al perfodo bicelular experiinenta una serie de divisiones 
mitoticas que producen un incremeuto del numero de celuIas^Estas celulas, que se tor- 
nan mas pcquehas con cada division de segmentadon, se denominan hlastonieras ( fig. 
2-8). y hasta la etapa de 8 celulas esian agrupadas en forma poco compacta {fig. 2~9A). 
Sin embargo, despues de la tercera segmentadon, e! contacto de las blastomeras emre si' 
es maxi mo y forman una bola compacta de celulas que se mantienen juntas por medio de 
un tones estrechas (fig. 2-9E). Esie proceso, denominado tom pact act on. separa las celu¬ 
las internas, que se comunican ampliamente por medio de uniones en hendidura, de las 
celulas exlernas. Tres dias despues de la fecundacion, aproximadamente, las celulas de! 
embrion conipactado vuelven a dividirse para formal una morula (mora) de 16 celulas. 
Las celulas centrales de la morula eonstituyen la masa cdular interna, y la capa circun- 
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Estado de dos celidas 



Estado de cuatro cel u las 



Morula 


Fig. 2-8. DesEirrnllo de! eigoto desde el estado bice lular hastael de morula avail zada. I ,a fase bicdular 
ix’urre aproximadamente 30 horas despues de la fecundadfin: la de 4 ceJulas a las 40 horns, aproxima- 
dameme. la eiapa de 12 a 16 celulas, alrededor de los 3 dias. y la fuse aVLm/.ada de morula correspond!? 
uproximactameme. a tas 4 dfus. Durante este penodo, las bias turner as estan rode a das por la zona pdiici- 
da. la eual desaparece hacia el final del euarto dfa. 



Fig, 2-9. MicrogratTa electronicu de barrido dc embriones de rai/m ea la elapa de 8 celulas. en estado no 
L-ompactado (A) y compaetado { B >. En el primer cu.so m advierte clammente d contomo de cad a blasto- 
mera. mientras que despues de la compaeiaeidn el contacto entre las celuJas es mAxlmo y los corrtornos 
cdulares sob indefinidos. 


dante de eelulas forma la masa celular externa. La mas a celular interna origina los teji- 
dos del embrion propiamente dicho W la masa celular externa forma el Lmloblasto. que 
mas urde coatribuira a formar la placenta 


Formacion del blastocisto 


Aproximadamente en el momenta en que (a morula entra en la eavidad del utero, co- 
mietiza a introdueirse liquido por la zona pelueida hacia los espacios intereelulares de la 
masl celular intenia. Poco a poco los espacios intercdulares cpnfluyen y. pur ultimo, se 
forma una eavidad unica, denominada eavidad del blastocisto (fig. 240A y Bj. En esta 
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Fig. 2-10. A* Corie dc un blauu>cistu humam? de 1177 ctHulas en til que se ob.^rvun Id masa celuktr inter- 
na y lus CLiulas titifobldstkas. B Representation esqueimitiea de un blastocisto htimano obtenidu de la 
cavidad uterma, a I os cuatrn dias >' medio aproximadaraerue* I /as celuliLs de color a/ul correspond en a la 
masa celular inlemu o em bn oh I as to, y las de color verde a I Lrotoblusto. C. Reprcscntacion esquemritiea 
de un blastodsto en d noveno dfa de desanollo que muestra a las celulas troibblasticas. situadas en d 
polo embnonario del blasiotisro. penetrando en la mucosa uterina. El blasioeisio humane cmpieza a pc- 
lietrar cu la mucosa uterina hada el sexto dra de desairoila 


etapa, el embrion recibe el tiombre de blastocisto. Las eelulas de la masa celular interna, 
en esta tase llamada enibrioblasto. estan simadas en un polo, y las de la masa celular ex¬ 
terna, o trofoblasto. se aplanan y forman la pared epttelial del blasiodslo (fig. 2-IOA y 
B K En este momentn la zona pelucida ha desaparecido para permitir el comienzo de la im- 
pi an lac ion. 

En el ser humano, las cel alas trofoblasticas sobre el polo del embrioblasto comienzan 
a iutrodurirse entre las eelulas epiteliales de la mucosa uterina alrededor del cl sexto dm 
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I fig. 2-IOC). La adhesion e invasion del trofohlasto eompromete a las integrinas, expre- 
sadas par el trofoblasto y a las molecular de la matriz extracelular como laminina v fi- 
bronectina. Los receptores de integrina para laminina promueven la adhesion, mientras 
que aquelios para fihronectina estimulan la migration. Estas moleculas tambien interac- 
tuaii a Id largo de palrones de Eramduccirin de senates para regular la diferenciacidn det 
Lrofoblasto, de manera tal que la imp I an Lae ion es et resultado de la action mutua trofth 
blastica v endomeirial. De ailf que hacia e! termino de la prim era semana de desarrollo* 
el eigoto humane ha pasado por las etapas de morula y blastodstu y ha comenzudo su 
implantation en la mucosa uteri na. 


ORIENTACION CLINICA 

CigOtOS anor males 

Se desconoce el numero exuclo de dgotos anormalcs formados, porque por lo gene¬ 
ral se pierden dentfo de las 2 a 3 semanas siguientes a la fecundation. antes de que la mu- 
jer se de euentu de que esta embarazada y. por jo tanto, no se detectak Lns calculos in- 
dican que hasia un 51 Ky de los embarazos termina en aboito espomaneo v que la mitad 
de estas perdidas se del>e a anomalfas crontosomica*. Esios abortus sirven como medio 
natural de detection de embriones eon defectos y de este mndo reducen la incidents de 
anomalfas congenitus. De no existir este fenomcno, es probable que la eifra de 2 a 3% de 
nines que nacen eon defectos eongenitos Negara al 12%, uproximadamente. 

Por medio de una combination de las teemcas de fecundat ion in vitro y la reaction 
en eadena de la ppliraerasa (PCR) se efeetua el estudio molecular de los embriones, pa¬ 
ra detectar defectos eongenitos. Se pueden extraer blastomeras aisladas de embriones 
durante sus pri menus etapas y amplifiear su DNA para su analisis. A medida que el Pro- 
yeeto Genoma Humano proporcione nuevas intbrmaclones sobre secueneiamiento de 
genes y se establezca el vinculo de genes especfficos con diversos smdromes, esios pro- 
cedimientos de deteccidn se volverati mas comunes. 


El utero en la etapa de implantation 

La pared del utero esta formada por ires capas: a) el endomeirio o mucosa que reviste 
d interior de la pared; b) el miometrio, una capu gruesa de musculo I iso, y e) d perime* 
trio, e! revest! mi emo peritoneal que eubre la portion externa de la pared (fig, 2-11). Des- 
de la pubertad (II a 13 arms) hasta la menopattsia (45 a 50 anos), el endomeirio experimen- 
ta cambios en un tick) de 28 dias, aproximadamente, bajo el control hormonal del ovario. 
Durante este ciclo menstrual el endomeirio pasa por tres periodos: fa fee Inlicular n pro¬ 
liferative, la Fast secretora. progestational o luteinica y la fee menstrual digs, 2-11 a 
2*13). La fase proliferativu comicnza al termino de 3a fuse menstrual esta bajo la inlluen- 
cia de los esirogenos. v paraLda al crecimiento de los Iblictilos ovaricos. La fase secretora 
se inicia alrededor de 2 a 3 dias despues de la ovulation en respuesta a la progeslerona pro- 
ducida por ei cuerpo luteo. Si no se produce la fecundation. se in id a el desprendimiento 
del endomeirio (capas compacta y esponjosa), lo cual senate d inicio de la fase menstrual. 




30 horas 


Cuerpo luteo 


1 Folfculo de De Graaf 
Mlometrio 
Peri m etric 


Fimbrias 




Fig. 2- II. Evemos durante la primera seinana de desarrollo humano, !) Ovt>dta inmediabimeme despu£§ 
de la ovulation. 2) Fecundacion, aproximadameme 12 a 24 Noras despues de la ovulactdtL 3) Esludo de 
pronucleus masculine y ffemeninn. 4j Huso de la primera division mitotica. 5) Estado hieelutar (aproxi- 
madamente 3l> Noras dc cdad). 6t Morula que contiene de 12 a 16 blastomeras Caproximadamente 3 dfas 
dc edad). 7) Estado de morula avanzada al llegar a la cavktad uteriim Uproximadarnenie 4 dias de edad). 
8) Estado de blastdcistD temprano (aproximudameate 4 dius y medio de edad). Ha de&aparecido la zona 
pddcida. 9) Fase temprana de imphmacidn (blastocisto de fi dfas de edad. aproximadamenteL Fm el ova- 
rio se apreeian las etapas de transformation del lolfeulo primario en folfculo de De Graaf y la formation 
del cuerpo Iluco. El en dome trio u ter mo coiresponde a la fase progestaeioimL 
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Fig. 2-12* Cambios que se producen en la mucosa uterina eomparados eon las modifieaciones que se pro 
duces en el ovario. La impkntacion del blastocisto hizo que se fbrmara un cuerpo luteo del embarazo de 
gran tamarki. La acrividad secretora del en do me trio aumema pradualmeme a causa dc la a bund ante pro 
gestcruna elaborada por el cuerpo luleo del embarazo. 
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Fig. 2-0* Cambios en la mucosa Uterina (eadometrio) y sus modif caciones corresponds rites en el ova¬ 
rii) durante un ddo menstrual regular sin lecundacton. 


Cuando se produce la fecundacion* el endometrio eolabora con la iinplantacion del embrion 
y conlribuye a la formacidn de la placenta. 

En el momemo de la implantation, la mucosa del utero se encuentra en la fase secreto- 
ra o Iutemica (figs. 2-11 y 2-12), durante la eual las glandulas uteri nas y las arterias sc ha- 
een tortuosai y d lejido se torna eongestivo. En consecuencia, en el endometrio se idemi- 
fican ties capas: una capa compncta superficial. una capa esponjosa intermedia y una ca¬ 
pe basal delgada (fig, 2-12). En conditioner normaks. e! blastocisto humano se implania 
en el endomeirio en las paredes posterior o anterior del cuerpo de! utero, donde se fija en- 
ire los orificios de las glandulas (fig. 2-12)* 

Si no se produce la fecundation del ovocito. las venulas y los espacios rinusoidales 
se Henan gradualmeme de cel u las sanguineas y se observa diapedesis sang nine a hacia 
los tejidos. Cuando comienza la fase menstrual, ia sangre escapa de las arterias super- 
jiemles y se desprenden petjuenos fragiuentos de estroma y de giandulas. Durante los 
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trcs o cualro dias $iguientes,j las capas com pacta y esponjosa son expulsadas desde el 
[hero y solo se conserve la capa basal del endomeirio (fig. 2-13). Esta capa esta irrigada 
por sits prop ms alter i as, las arterias has ales, y fun cion a como capa regenerativapura la 
reconstruccion de las glandulas y las arterias en la fuse proliferativa (fig. 2-13). 


RESUMEN 

Si bien con cada ciclo ovarico egimenzan a erecer varios folieulos, so lumen te uno al- 
canza su madurez total y Lin solo ovocito es expulsado durante la ovutacion. En esta etapa. 
el ovocito se eneuemra en su segmida division mciotka y esta rodeado por la zona pelil- 
cida v aJgunas cdulas de la granulosa (tig, 24). Por la accion de vaiven de las fimbrias de 
la trompa de Falopio, el ovocito es conducido haeia d interior de La trompa uterina. 

Antes de que los espermatozoides puedan fecundar a un ovocito deben experimenter 
cienos eambios: a) tin proceso de ca p acttacion, durante el cual se elmiinan, de la cabe- 
za del espermatozoide. una cubierta glucoproteica y protefnus dd plasma seminal, y b) la 
reaction acrosomica, durante la cual se I i be ran aero si na v sustaneias del tipo de la trip- 
si mi para penetrar la zona peMcida. Durante la fecundacion el espermatozoide debe atra- 
vesar: a) la corona radiada. b} la zona pdiicida y c) la membrana celular del ovocito 
(fig, 2-5). Tan pronto como d espermatozoide ha penetrado en el ovocito: a) este com- 
pleta su segunda division meiotica y forma el pronddeo femfenino; b) la zona pelucida 
se Loma impenetrable para otros espermatozoides, y c) la cabeza del espermatozoide se 
separa de la cola, se hincha y forma el pronddeo masculino (figs. 2-6 y 2-7). Una vcz 
que amhos pronucleos han replicado su DMA, se emremezdan Ins cromosomas paiemos 
y maternos, se separan longiUidinalmente y experimental! una division niitotiea que da 
origen a la eiapa bieel ular. Los resultados de la fecundacion son: a) restablecimiento 
del numero diploid e de cromosomas: b) determinacinn del sexo croniosomico, y e) 
inicio de la segmentation. 

La segmentation es una serie de divisiones mitoiicas que provoca un aumento en el nu¬ 
mero de celulas, denominadas blastomeras, que se toman mas pequeSas con cada division. 
Despues de tres divisiones. las blastorneras enfran en el proceso de com pacta cion y for- 
man un conjunto apretado de celulas, con una capa interna y otrn externa. Las blastorneras 
eompactadas se dividen para fonuar la morula de 16 celulas, Cuando la morula ingresa en 
la cavidad uterina. 3 o 4 dias despues de la fecundacion. comienza a formarse una cavidad. 
y se constituye el blastocisto, La nuisa celular interna, formada en el momento de la com- 
pactarion, se convert!ra en d embrion propiamente dicho y se situara en un polo del blas¬ 
tocisto, La masa celular externa que rodea a las celulas interims y a la cavidad del blasto¬ 
cisto. Form aril cl LrofobJasto, 


PROBEEMAS A RESOLVER 

1. 1 Ctudes son las causas principals de inferlilidad en d hombre y en la mujer? 

2. Una mujer que ha pas ado por varios episodic s de enfennedad mflamatoria pelvia- 
na desea tener hijos, pern eneuentra di field tad para quedar embarazada, ^cual sc- 
na el problem a y que consejo le daria? 
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Este capitLilo presenta una descripdon dia por dta de los fenomenos princi pales que tie- 
nen lugar en la segunda semana de desarrollo. Sin embargo, embodies con el mismo liempo 
de fecundation no se desarrollan necesariamente con la rnisma rapidez. En realidad, hay di- 
ferencias importantes en el fndice de crecimiento atm entre las primers etapas del desarrollo. 


Dia 8 


En el octavo dfa de desarrollo, el blastocisto esta parcialmente incluido en la estrama endo¬ 
metrial En la zona situada sobre la masa eelular interna, el trofoblasto se ha dtferendado en 
dus eapas: a) una capa interna de celulas mononucleadas* el dtotrofoblasto, v b) una zona ex¬ 
terna multinudeada sin bmites edukres netos, el andtiotrofoblasto o sindtio (figs. 3-1 y 
3-2). Par lo general se obscrvan liguras mitdticas en el ciioLrofoblasto. pero no en e) sincitim 
irofobkisto. lo cual mdieaque las celulas se dividen en el ciiotroloblasio y despues emigran ha¬ 
ck el sincitiotrofoblasto donde se fusionan y pierden su membrana celular individual. 

Las celulas de la masu celular interna tambien se diferencian en dos eapas; a) una capa de 
celulas cubicas pequenas adyacente a la cavidad del blastocisto. la capa liipoblistica; y b) una 
capa de celulas eilindricas altas adyacente a la cavidad amniouca, la capa epiblastica (figs 
3-1 y 3-2), Las celulas de cada una de estas eapas germinativas forman un disco piano y, en 
conjunto. se denominan disco germinativo bilaminar. AJ mismo Liempo, end interior del epi- 
blasto aparece una pequefia cavidad. que despues se agranda para convenirse en la cavidad 
umnidtica. Las celulas epiblasticas adyacentes al citotrofoblasto se denominan amninblastos 
y junto con el resto dd epiblasto forman el revestimiento de la cavidad amnidttca (figs. 3-1 y 
3-3 ). La estroma endometrial adyacente al skin de implantacidn es edeniatosa y muy vascula- 
rizaday ks glandular tortuosas y voluminosas, secretan glucdgeno y moco en abundaneia. 


Dia 9 


El blastocisto se ha introducidu mas profundamente en el endometrio, y un coagulo de 
flbrina Cierra la solution de conti nuidud que se produjo en el epitelio superficial (fig. 3-3), 
El trofoblasto presema adelantos importantes en su desarrollo, sobre todo en el polo 
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Fig, 3*1. Un blastocisto humano de 7 dias y medio, parcialmente incluido en la estroma endometrial El 
tmfcyblasio estn formado pur ona capa interna de eelulin muiionueSeared d citotrofoblasto, y una eapa 
externa .sin iimiteseelulare.sdefmidos. el si ncitiotrofoblasio, Lamars celular interna &sia formada pur las 
hops germinatives epibltisiieu e hipobkstica. Se advierie la cavidad amniotica en forma de una pequena 
•todidura. 
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Fig. 3-2. Curie de un blastedHto hunianu de siete dias y medio (X IDO). Noiese k apariencia imiltmu- 
eluyda del sindtioimtobla-SUX Ia_s eeluhts de gran umafio del diotmfobksto y la cavidad a mm otic a se- 
mejanle a una hendidura. 


embrionario donde aparecen en el sineitio vacuolas aisladas. A1 fmionarse estas vacuo!as 
fontian grandes lagunas, por lo caul esta fuse del desarrollo del trofoblasto se denomma 
periodo lacunar (jig, 3-3). 

Mientras tanto, en el polo abembrionario, eelulas aplanadas que probablemente se ork 
ginaron en el hipoblasto Forman una del gad a mem bran a. k membrana exocelomicu 
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Fig, 3*3, Un bta&tocistu humuno de y dias. El sincitkitrofoblasto presenta gran eanuclad de lagunas. Cc- 
lulas plaiias tbrm'an la membruna exocddmiciL El disco germi native* bilaminar esr a foraiadopor ima ca¬ 
ps de celulas epiblasitcas ci If [Ulricas y una cap a de eeiulas hipoblasticas cubical. La soluekin de ccnti* 
uuidad tie la snperlieie del endotneino esta verruda por un coagulo de fibrins 


(membrana de Heuser), que reviste la superfine interna del citotrofoblasto (fig. 3-3). Esta 
membrana, junto eon el hipoblasto, constitute el revestimienui de la cavidad exocelomica 
o saco vitelino primitivo. 


Dias 11 y 12 

Hacia el tmdecimo a duodecimo dia de ifcsarrollu, el blastocisto esta incfriido por com¬ 
plete en la estroma endometrial, y el epitelio superficial cubre casi por complete cl drfm 
to original de la pared uterina (figs. 3-4 y 3-5). Fd blastocislo produce ahora una Seve pro¬ 
trusion hacia la cavidad del utero. El trofoblasto se caracteriza por espacius laeunares en el 
sincitio. que fbrman una red intercomumcada. Esta red es particularmente notable en el po¬ 
lo embrionario: sin embargo, en el polo abembrionario el trofoblasto todavfa esta complies* 
to sobre to-do por celulas eitotrofobiasticas (figs. 3-4 y 3-5), 

De modo simultanco. las eelulas del sincitiotrofoblasto se introdncen mas profundamen- 
te en la estroma y eausan erosion del revestimiemo en dole I ini de los capilares matemos. Ess 
tos capflares* que se hallan congestionados y diiatados. recibeti el tiombre de sinnsoides, 
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Fig, 34. Blaster isto humane de apmxinmlamente 12 dftis. lagunas trofoblasticas cn cl polo embrionu- 
rioairmmican ampliamcnle eun los smusoides rumemos de la estmma endometrial, El mesodermo exirat in- 
briuoario prolifeiu y ucupa el espacio eutre la membmna exocaldmica y la cant interna del tmfoblg&o 


Las lagunas sinritiales se toman entonces contmuas con los sinusoides v la sangre mater- 
nu penetra en el sistema lacunar (fig. 3-4). A tnedida que el trofohlasto contirum causando 
la erosion de mas v mas sinusoides, la sangre matema comienza a fiuir por el sistema iro- 
[oblasdco estableciendose la rirculacibn uteroplaeentaria. 

Entretamo, aparece una nueva poblacion celular emre la superfine interna del cito- 
irofoblasio y la superfine externa de la cavidad exocelbmiea. Esins eekilus dcrivan de 
U& eelulas del saco vitelino y t'orman un tejido conectivo laxo y delicado, el mesoder- 
nui extraembrionario, que llega a oeupar lodo el espacto entre e! trofoblasto por fuera 
v cl amnios y la membrana exoceI6mica por dentro (figs. 3-4 y 3-5). Poco de spues se 
forrnan grand es cavidades en ef mesodermo extraembrionario. las cuales, al confluir, 
dan lugar a un nuevo espacto que rectbe el nombre de celoma extraembrionario o ea- 
vidarl corionica (fig. 3-4). Este espacto rodea el saco vitelino primitivo y la cavidad am- 
nidiica, excepto donde el disco germinativo estn unido al trofoblasto por el pedfculo de 
fijaeibn (fig. 3-6). El mesodermo extraembrionario que rcvisle al citotrofbblasto y al 
nninius se denomina hoja somatopleural del mesodermo extraembrionario; cl que 
eubre el saco vitelino se conoce corno hoja esplacnopleural del mesodermo extraem¬ 
brionario (fig. 3-4). 
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Fig. 3-5. Cone de un blastocisio humano de doce dms con tmplamad6n eomplcta (x 100), Obs£nen$e 
las celulas s^ngumeas matemas en las lagunas, la membrana exoceldmiea que tevistc el saco vuelino pii- 
mitivo y el epiblasio y el hipoblasta 


El crecimiento del disco germinativo bilaminar es relativamente lento en comparacion con 
el del trufoblaslo, pur ello todavfa es muy pequeho (GJ a 0,2 mm), Mientras tantu* las celu¬ 
las dd endometrio se hart tornado poliedricas y conhenen abundantes hpidos y glucogeno: las 
espatios intercelulares estan ocupados per el liquido extravasado v el tejido se hallu edema- 
tizadd Estes cambios. denominados reaction decidual, se cireunscriben al principle a la zo¬ 
na inmediata adyacente al sitio de implantation, pero pronto abarcan todo el endometrio. 


Dia 13 


Hatia el deeimotercer dia de desarrollo, la solution de continuidad en el endometrio 
sude haber cicairizado. Sin embargo, a veces hay hemorragia cn el sitio de implantacion 
como eonsecuencia del an men to del tlujo sanguineo hacia I os espacios lacunares. Dado que 
esta hemorragia se produce alrededor del vigesimooctuvu dia del ciclo menstrual, puede 
confundirse con el sangrado menstrual normal y originar equivoeaciones en la determina¬ 
tion de la fecha esperada del parto. 

El trofobiasto se earaeteriza pur presentar estructuras vellosas, Lus celulas del dtotrofth 
blasto proliferan localmente y se introduce!) cn el sincitiotrofoblasto, formando columnar 
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Fig. 3-6. Blasloeisto liumano de trece dias. Las lagunas trofoblasticas se encuentran tanto en el polo em- 
brionario to mo en el abembrionario y ha comcnzado la circa la cion uteru placeman a. Observe use las ve¬ 
il osi Jades primaries y d celoma extraembnonario o cavidad corionica, El saco vitelino seeundario esia 
latatiriente nsvestido de endoiteno. 


celulares rodeadas de sincitio. Las eolumnas celulares con revestimierUG sincitial recihen el 
tiombre de vellosidades primarias (figs. 3-6 y 3-7) fvease cap, 4). 

Entretanto, e! hipoblasto produce olras celulas que emigran hacia el interior de la mem¬ 
brana exoceltimica (fig. 34). Estas celulas proliieran y forman poco a poco una nueva ca¬ 
vidad dentm de la cavidad exoceldmica, que red be el nombre de saco vitelino seeundario 
osaco vitelino definitive* ( figs, 3-6 y 3-7). Este saco vitelino es muciio menor que [a cavi¬ 
dad exoceldniica original oel saco vitelino primitive*. Durante su formacion quedan segre- 
gadqs porciones apreciables de la cavidad exocelomica. Estas porciones estan represent u- 
das por los 11 am ados quisles exocelomicos, que se advierten a menudo en d celoma ex- 
traembrionario o cavidad coriomca {figs. 3-6 y 3-7). 
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Fig, 3-7, Cork* a (raves del sitm de implEiniatidh de un embrion de 13 diais. Se apredan la eavidad atn- 
tiifitica. d fcaco vitelino y un quisle exocelomieo cn la eavidad eorit'iniea. La mayor parte de las lagunas 
esta oeupada pur sangre* 


Mientras lanto, el eeloma extraemhrionario se expande y forma una gran eavidad llama- 
da eavidad corionica. El mesodernio extraeiiibnonario que revisre el interior de] ciLotroib- 
blasto se denomina. entonces. placa o lamina commiea. El linico sitin donde el mesoder- 
mo extraembrionario atraviesa la eavidad corioniea es en el pedfeuio de Fijacton (Fig. 3-6), 
Con d de.sarrollo de los vasos sangiuneos el pediculo se converted en cordon umbilical, 
Haeia el Final de la segunda semana el disco germinativo esta formado por dos discos 
celulares en aposieion: d epiblasio, que forma d piso de la eavidad amnidtica en continue 
expansion, y el hipoblasto. que forma el tee ho del saco vitelino seeundario. En la porcidn 
cefalica el disco liipobklstico presents un pequeno engmsamiento, la membrana bucofa- 
ringea* Esta es una zona de celulas tilmdrieas fimiemente imidas al disco epiblastico $u- 
p ray ace me (Ft g. 3-6). 


OR1ENTACION CL1NICA 
I m plantation a normal 

El sinciliotrofobiasLo es responsable de la produccidn de hormonas (vease cap, 7). 
entre ellas la gonadotroilna corioniea humana (taCG). Haeia el final de la segunda se- 
mana se ha product do can ti dad suficiente de esta hormona cumo para scr detectada me- 
diante radioinmunoensayo, y sirve de base para las pruehas de embarazo. 
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Fig. Stiio* de implantation annmnal del blasrotisto. 1) Implantation en 3a aavidad abdominal, E] 
hhstocisto ac implants eon mayor IVecuentia en lu cavidad rectouterina (fondo de saco de Douglas), pe¬ 
rn puede haeerlo en uualquier silk) cubic rto por peritonco. 2 ) Iittplanincibn en la region de U ampolla de 
Eairompade Falopio. 3) ImpLmUitibn lubaricu, 4) Impianiacibn interstitial. es deeir, en la portibn an- 
giKfEj debt Ltompa uterina. 5) Implication en la ns gib n del orifrcio inlemo, locual proven: a eon frecuen- 
Oli placenta previa. 6) Implantation ovarica. 


Dado que el 50 r ft del genorna del embribn que se esla implantando corresponde al 
padre, representa un cuerpo extrano que potentialmecte deberia ser rechazado por e! sis- 
tema inmunnlbgico de )a madre. Recierites evidencias sugieren que una eombinaeion de 
faciores protegen al produeto de la conception, entre ellas la production de ciLocinas y 
protemas mimmosuprcsoras y la expresion de una moleeula. poco corn tin. del complejo 
mayor de hi stocom puli bill dad elase IB (HLA-G). que bloquea el reeonocimieiuo del 
pmducto de la conception como un tejido extrano. Si la madre ha tern do una enfenne- 
dad autoimmune, porejempto lupus erit-ematosu sistemico (LES), se produce el rechazo 
del emhrion por los anticuerpos generados por la enfermedad que aUtean secundaria- 
xnente al prod uc to de la conception. 

A veees la implantation se produce en sides anomiales dentro del uieraEn condi¬ 
tioner normales el blastpcisio humane se implanta en la pared posterior o anterior del 
cuerpo del utero. En ocasiones to hace cerca del oriflcio intemo {Jig- 3-8) dd cuelJo del 
utero. de mode que en etapas ulteriores de desarrollo la placenta se superponc al onfi¬ 
eld (placenta previa ) y produce una grave hemorragia, que puede poner en peligro la 
vida, en la segunda parte de la gestacion y durante el parto. 

Tambien puede ocurrir que la implantation se produzca fuera dd titero, 1.0 dial ori- 
gina tin embarazo extra uteri no o embarazo ectopico. Los embarazos ectopicos pue- 
den ocurrir en cuulquier sitio de la cavidad abdominal, ovario o trompa de Falopio 
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Fig* 3-V* Embarazo tubarkro. El cmbnon ticne dos mescs de edad uproxirrutdamenie y esta 4 pun to de esj 
eupar 4 trav6s de una ubertura formada por return de la pared de la trompa. 


(fig, 3-8), No obstante, el 95% tie los embarazos ec topi cos se producer! en la trompa de 
Falopio y en su mayor parte estan localization en la ampolla (fig. 3-9), En la eayidad at 
dominal, el blastoeisto suele fijarse en el revestimiento peritoneal de la cavidad rectou- 
terina o fondu de saco de Douglas <fig* 3- ] 0), El blastoeisto tambien puede implantar- 
se en e\ peritoneo que rcviste los imestinos o en el epipldn, En ocasiones, el blastoeisto 
se desarrolla en el ovario y causa un embarazo ovarico prlmario. La mayor parte de 
los erabarazos ectopicos terminan con la rauerte del embrion alrededor del segundo mes 
de la gestation, con grave Jiemorragia y dolor abdominal en la madre. 

Es sorprendeme la freeuencia con que se producen blastocistos anormales. Per ejem- 
pio, en una serie de 26 blastocistos implantados de entre 7 y medio y 17 dias, reeupera- 
dos en pacientes de fertilidad normal. 9 de ellos (34*6%) eran anormales. Algunos esta- 
ban formados unicamente per sincieio mientras que otros presentaban di verso grade de 
hipoplasia trofobhistica. En dos de ellos faltaba la masa celular interna y en algunos 
otros. el disco gemfmativo tenia una orientation anormal. 

Es probable que la mayor parte de [os blastocistos anormales no hitbiesen causado 
signo alguno de embarazo* ya que el trofoblasto era tan deficients que el cuerpo luteo 
no hubiera persistido. Eslos embriones probablemente hubieran sido abortados a) ocu- 
rrir el ciclo menstrual siguiente. y en eonsecuentia no se habna detectado el embarazo. 
No obstante, en algunos cases se desarrolla el trofoblasto y forma membranas placenta- 
rias* a pesar de que exi.ste escaso tejido embrionario* 0 ninguno. Esto es lo que se cono- 
ce comb mola hidatidiformr. Las molas secretan grandes cant id ad es de hCG y pueden 
produeir tumores benignos o malignos f mola invasiva, coriocardnoniu ). 
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El until isis genetico tie las moJas hidatidiformes indica que, aun cuando los pronii- 
cleos masculinu y femenino sean geneiieamente equi vale rites, desde el punto de visia 
funcional pueden ser dife rentes. Esia evideneia se basa en el heeho de que mientras las 
eel alas de las molas son diploides, todo su genoma deriva del padre. Por esu T la mayor 
parte de las molas son producidas por la fecundacion de un ovocilo que eareee de mi- 
cteo, seguido por la duplicat ion de los eromosomas masculines para restableeer el nu- 
raero diploide. Los resnltados sugiereu tambien que los genes del padre regulan la ma¬ 
yor parte del desarrollo del iroloblasro, dado que en las molas este lejido se differencial 
nun en auseneia de pronuclco femenino. 

La observation de que algtinas enifermedades geneticas dependen de que e] gen 
defectuoso o faltante sea heredado de la madre o cl padre propOftiona otros ejemplos de 
differentia? funcionales en los genes matemos y paternos. Lino de dlos es la herenciu de 
una ddecidn en d cromosoma 15 del padre que produce el si'ndrome de Prader Willi, 
mientras que la herencia del mismo defecto de (a madre es causa del sfndrome de An 
gelmanf <Este Ifenomeno, en el que existe una modification y/o exp re si on differencial de 
alelos homologos o regiones del cromosoma, segiin de eual de los padres sea originario 
d material genetico, recibe el nombre de tmpronla gendmical La impronta o impresidn 
eomprende tanto los autosomas coino los eromosomas sexuales ten todos los manitfe- 
ros hem bras un cromosoma X es inactivado en las celulas somaticas) y es modulada por 
mediation del ticido desoxirribonucleico (DNA). Algunas enfermedades, como la eoreu 
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Fig. 3-10. Ccrte sagital de la vejiga. el utero y el recto para mostrar un emburazo abdominal en la eavi- 
dad rectouterina (fondo de saco de Douglas). 
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de Huntington, la neurofibromatosis, enfermedades eancerosas familiares (tumores de 
Wilms, retinoblastoma Tainiliar), y k distmfk miotonica tambien tienen su origen en fa 
impronta. El sin drome del cromosoma X fragil, causa principal de retardo mental here- 
ditaito, puede ser otro ejemplo de im rrastorno basado en la impronta (vcase cap, 1), 
Con frecuenck, el fraeuso de la reproduce ion se produce antes y despues de la in> 
pkntacidn. Aun en mujeres feeundas en condiciones dptimas para ser embarazadas, el 
15% de las ovodtos no se fepimdan, y del M) al 15% cotnienzan la segmentation pero 
no began a la impkntadom De la cifra de 70 a 75%' que se implanted solo d 58% so- 
brevive hasta la segunda sernana y el 16% de ellos scran anormales. En eonsecuenck 
para la I'edia en la cual deja de presentarse la primera menstmaeion esperada, solo el 
42% de los ovocitos expuestos a espermatozoides sobreviviran. De este poreentaje de- 
terminado niimero de casos experimental aborto eti las semanas siguienl.es y otros sc- 
r&n anormales en la fecha del nacimiento. 


RESUMEN 

Al comienzo de la segunda sernana, el blasted sto esta parcialmente incluido en la es- 
troma endometrial. El frofobiaslo se difercncia en: a) una capa interna, de proliieracidn ac- 
tiva, d cHotmfohtastn y b) una capa externa, el sincitiotrofoblasto, que ocasiona la ero¬ 
sion de los tejidos maternos (tig. 3-1). Hack el noveno dk se desarrollan lagunas en el sin- 
citiotrofoblasto. Mas tarde, cuando el sincitiotrofoblasto ocasiona la erosion de los sinusoi- 
de^ de la madre, la sangre de esta pas a a la red lacunar y al tenmno de 3 a segunda sernana 
sc kick la circulation uterop lace lit ark primitiva (fig. 3-6), Entretanto, el dtotrofoblasta 
forma column as celulares que penetran en d sinciiio y son rodeadas por este. Estas colum- 
nas constituyen las vcllosictades primaries, Al terminal' la segunda sernana el bkstoeisto 
esta incluido por complete y la solueibn de continuidad producida en la mucosa ha cicalri- 
zado (fig. 3-6). 

Mientras tan to, la inasa celular interna o unbrinblasto se diferenciaen: a) el epihlas- 
to v b) el bipobJasto, los cuales. conjuntamente, forman el disco germinativo bikminar 
(fig. 3-1). Las celulas ectodermicas tienen continuidad con los umniobkstos y juntos ro- 
dean una nueva cavidad, la caviclad amnidtica. Las celulas endodermieas se continiian con 
k membrana exocelomiea y juntas rotfean al saco vitelino primitivo (fig. 34). Al termi- 
no de la segunda sernana d mesodermo extraembrionario llena d espacio entre el trofobfas- 
io y el amnios y k membrana exocelomiea por denim Cuando se desarrollan vacuolas en 
este tejido se forma el eelonia extraembrionario o hi cavidad corlonica ( fig. 3-6), El me* 
sodermo extraembrionario que recubre cl citotrofoblasto y el amnios es la hoja somato¬ 
pleural del mesodermo extraembrionario y te que cubre d saco vitelino es la hoja es- 
placnopleural del mesodermo extraembrionario (fig, 3-6) 

La segunda sernana de desarrollo es conodda cotno k sernana del 4 ‘dos": el irofobUs- 
to se difercncia en dos capas, el citotrofoblasto y el sincitiotrofoblasto, El embriobksto for¬ 
ma dos capas, el epiblasto y el hipublasto. El mesodermo extraembrionario se separa en dos 
capas. la somatopleura y la esplacnopleura. Finalmcnle, se forman dos caVidades, la amnio- 
tica y la del saco vitelino. 

La implantation se produce al termino de la primera sernana. Las celutes Lrofoblasti- 
eas invaden entonces el epitelio y la eslroma endometrial subyacente con la ayuda de enzi- 
mas proteolitieas, Tambien puede producirse la implantation fuera del utero, por ejemplo 
en la bolsa reciouterina (fondo de saco de Douglas), en el mcscntcrio, en la trompa uterina 
o en el ovario (embarazos ectopicos). 
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PROBLEMAS A RESOLVER 

L La seguntia sot an a de desarrnllo es conoada conin la semana del /,Lu for¬ 
mation de que eslTucluras apoya esla afirmatiOn? 

2. Durante la implantation, el Lrofoblasto invade los tejidos maiemos v. eomo eon- 
dene airededor del 50% de genes patemos, representa un cuerpo extrano. Por Jo 
lanlo, ,;porque no es rechazado el producto de la conception por una respuesia del 
sis tern a inmunologico de la madre? 

3. Una mujer que eree estar embarazada presenta edema v hemorragia vaginal. El 
examen revela alias eoncent rati ones plasmaticas de hCG y la presencia de rejido 
placentario, pero no hay evidential de embrion, /Como explicaria esta situation? 

4. Una mujer joven qite refierc la falta de dos perfodos tnenstrualcs aeusa intense do¬ 
lor abdominal. /Cua! sena el dmgnostieo initial y eomo lo confimiaria? 
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Gastrulacion: formacion del endodermo 
y el mesodermo embrionarios 


Fi fentmienu mas caracteristico que se produce durante la tercera semana de gestueidn es 
la gaslTulucioa proeeso medianic el cual seestablecen las Lies capas germinativas fectoder- 
mo, mesodermo y endodermo) en el embrion, La gastrulacion comienza con la formacion 
de fit Imca primitive en la superftcie del epiblasto (figs. 4-1 a 4-3A ). En un principio la linea 
esla poco defmida (Eg. 4- I f pern en cl embrion de 15 a 16 dias se advierte claramente en 
forma de un surco angosto limitado had a los lados por zonus algo salientes (fig. 4-2). El ex¬ 
treme cefalico de esta Ifnea. el nbdiilo primitive, es la zona ligeramente elevada alrcdedorde 
mm fosita primitiva {fig. 4-3), Las celulas del epiblasto mi gran hacia la Imea primiuva (fig. 
4-3). Cuando alcanzan la region de la tinea adquieren una forma de matraz. sc desprenden del 
cpibksto y se desltzan debujo de este (fig. 4-3, B-Dj. Este movimiento hacia dentro se llama 
imagmaekm, Una vez que las celulas se han invagmado, algunas de elks desplazan al hipm 
blasto, dando lugar al endodermo embrionario T mientras que otras se ubican entre d epiblas¬ 
to y el endodermo, que acaba dc formarse, para eonstituir el mesodermo. Las celulas que 
quedan en d epiblasto forman e) veto derma De este mode el epiblasto, por medio del pro- 
cfso de gastrulacion, es el nrigen de todas las capas germinativas del embrion ( Jig. 4-3B). 

Al sumarse cada vez mis celulas entre el epiblasto y el hipoblasto, comienzari a propu- 
garse en direccidn lateral y cefalica (fig. 4-3}, Poco a poco emigran mas alia del horde del 
disco y estableccn contacto con el mesodermo extraembrionario que cubre el saco vite-lino 
y el amnios. En direccidn cefalica pasan a cada lado de la placa precordal (mesodermo pre- 
cordal}. Esta placa se forma entre el exiremo de la notocorda y la membrana bucofaringea 
y es importante para la induccidn del cerebm anterior (figs. 4-3A y 4-4Af 


Formacion de la notocorda 


Las celulas prenofocordales que se invagi nan en la region de la fosita primitiva emi- 
gran directamente en direccidn cEfilica hasta Uegar a la placa precordal (fig. 4-4), Estas 
celulas prenotocordales se intercalan en el hipoblasto de manera que, durante un breve pe- 
riodo. la Itnea media dd embrion esta formada por dos capas cdulares que eonstiluyen la 
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Sitio de implant adon ai lermirto de la segunda semana. B. Vista repress mama de un disco 
germinativu liacia cl final de la segimda semana de desarrollo. Sc a brio la cavidad amniotica para icner 
Una vista de lacara dorsal del epiblasto, El liipoblasta y el epiblasto se encueniran m contacto entre y 
la Ifnea primiim Ibnm un gurco poco prpfundo en la region caudal del embrion. 


placa notocordal (fig. 4-4B y C). A medida que el hipoblasto es reemplazadp por celulus 
endodermieas quo se desplazan liacia la line a primitive, las cclulas de la placa notocordal 
pmliferan y sc desprenden del endodermo. formando un cordbn macizo, llamado notocor- 
da deflnitiva (fig. 4-4D y E). que se encuentra por debajo del tubo neural y sirve de base 
para el esqueleto axial. Como la ebrtgacidn de la norocorda es un proceso dinamieo* pri- 
mero se forma el extrenio cefalico y las regiones caudales se agregan a medida que la linea 
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Fig. 4-2. A. Vista dorsal de un embridn de 18 dfas. El embrion es pin forme y en el extreme caudal se ad- 
vierten la linea primitive y el ntidulo primiiivo. li. Fotograliii de un embrion hnmano de 18 d£a$. visto 
por su cara dorsal. Gbservense el noduSo primitive y. extend jendose hacia adelante a partir de este, la no- 
Eocnrdo, El saeo viielino nene an aspecio algo moreado. La loughud del embrion es de 1,25 mm y su an- 
eho mfiximo de 0,68 mm. 


primitiva adopta una position mas caudal. La notocorda y las celulas prenotocordales se ex- 
tienden cranealmente hacia la placa precordal (ocupando un area justo caudal a la futura 
membrana bucofarmgea] y caudal mente hasta la fusita primitiva, En el pimto cn que la fo- 
sita forma una indeniadon en el epiblasto, el conducto neurenterieo, conecta temporaria- 
mente el saco vitelino con la cavidad amniotica (fig. 44A). 

La membrana cloacal se forma en el extreme caudal del disco embrionario (Eg. 4-3A). 
Esta membrana tiene una estructura similar a la membrana precordal (futura membrana bu¬ 
cofarmgea) y estd compuesta por celulas ectoderm icas y endodermicas firmemente uuidas, 
sin mesodermo interealado, Cuando aparece la membrana cloaca!, la pared posterior del sa¬ 
co vitelino da origen a un pequeiio divertfculo que se extiendc hacia el pedfculo de Ejacion, 
Esie divertfculo, denominado divertfculo aiantoenterico o alantoides, aparece alrededor 
del decimosexto dfa de desarrollo (fig, 4-4A) + Aunque en algunos vertehrados inferiors la 
alanioides es el reservorio de productirs de excrecidn del si sterna renal, en el ser hnmano es 
rudimeniaria pero podria tener alguna relation con anomalias del desarrollo de la vejiga 
(veasecap. 14). 


Establecimiento de los ejes del cuerpo 

E! establecimiento de los ejes corporales, anteroposterior, dorsovemral y derecho-iz- 
quierdo, tienen lugar antes y durante el periodo de gastrulaeion, El eje anteroposterior 
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es indieado por celulas que se enCuentran en d margen posterior del disco embrionario. 
Esta area. la 2011 a marginal posterior (PMZ), secreta ima molecula tipo activlna (up 
miembro de la familia de genes del factor de crecimienlo transformador Ji [TGF-J3]), 
que induce la for mad on de la Irnea primitiva. Esta estableee el eje crdneo-caudal en el 
embridh (fig. 4-5). Una vez que se form 6 la line a primitiva. un derto numero de genes 
regulan la formation del mesodermo dorsal v ventral y de esirueturas de la cabeza y de 
la cola. Otro miembro de la Fain ilia TGF-j3 , la protema morfogenetica del hueso-4 
(BMP-4) es seeretada en lodo el disco embrionario {fig. 4-5). Cuando esta protema y el 
factor de crecimiento fibroblastico (FGF) estaii presentes. el mesodermo puede ser 
vemralizado contribuyendo a format las ri nones (mesoderm a in ter medio), la sangre y el 
mesodermo de la pared corporal (mesodermo de la lamina lateral), En realidad, todo el 
mesodermo podria ser vemralizado si la actividad de BMP-4 no fucra bloqueada por 
otros genes expresados en d niklulo, Por esta razon d nodulo es d organizador Esta 
designation Fue otorgada por Hans Spematin, quiea describio primero su actividad en el 
labio dorsal del blastopore, una eslructura analoga al nodulo, en embriones de Xenopus. 
De este mode, cordina (activada por el factor de transcription Gonsecoid), nogina y fo- 
listatina ant ago nr/an la actividad de BMP-4. Como result ado el mesodermo craneal es 
dorsalizado en notocorda, somitas y somiLomeros (fig, 4-5). Mds tarde estos ires genes 
son expresados en la notocorda y re sultan impOrtantes para la induccion neural en la re¬ 
gion craneal. 

Nodal es otro miembro de la familia TGF-ji que esta involucrado en el inicio y man- 
tenimiento de la linea primitiva (fig. 4-6). Del mismo modo, el factor nuclear liepatieo- 
3fi (HNF-3ji) mantiene al nodulo y posteriormente induce la especificacion regional eu 
areas del cerebro anterior y del eerebro medio. Si HNF-3ji esta ausenle, los embriones 
no logran gastrular apropiadarnente y las estnictum del cerebro anterior y medio estan 
ausentes. Como se menciono previameute. Goosecoid aetiva los inhibidores de BMP-4 
y regula el desarrollo de la cabeza. La sobreexpresion o la expresidn insuficiente de es- 
le gen results eu severas mat form a c tones dc la region de la cabeza. incluyendo dupliea- 
ciones (fig. 4-7). 

La regulacion de la form ae ion de! mesodermo dorsal en las leg tones media y caudal 
del embrion es eontrolada por el gen Brachyury fbraquiiiria) (T) (fig. 4-&), de modo Lai 
que la formacion del mesodermo en eslas regjones depende del producto de este gen, y 
su ausencia determ i mi un acortamiento del eje embrionario (disgenesia caudal ) El gra- 
do de acortamiento depende del tiempo durante el cnal In protema se volvio deficiente. 

La asimetria izquierda-derecha, que tambien se estableee ternprano en el desarrollo, 
es instrumentada por una case ad a de genes. En este caso, un factor seeretado, sonic hed- 
gtdiog (erizo sonko) {Shh), aparece uniformemente en el nodulo. Sin embargo, poco 
tiempo despues T el receptor fla de activina es expresado sobre el lado derecho del no¬ 
dulo* y cuando es ocupado por su Ugando, activina, bloquea la expresidn de Shh, De es- 
ra forma la expresidn de Shh esta restringida al lado izquierdo del nodulo, donde este 
aetiva a nodal y Lai vez a lefty, los cuales son miembros de la familia TGF~{i (fig. 4-9), 
Estos genes rapidamente comienzan a localizarse en la lamina del mesodermo lateral 
(mesodermo lateral) sobre el lado izquierdo del euerpo (fig. 4-10), Indudablernente 
otros genes debert estar restringidos al lado derecho, Evidendas recieiiies sugieren que 
miembros de la familia snail, protein as de dedos de cine son expresados en la lamina del 
mesodermo lateral sobre la derecha y que eltos estan corriente abajo de nodal. De algu- 
na manera. eniouces, eslos genes que codifican factores de crecimiento regulan la asm 
metrfa izquierda-derecha, provocando que el corazdn y el bazo se ubiquen del lado iz- 
quierdo del euerpo y el lobulo principal del higado se cncuentre sobre la derecha. 



64 Embriologia general 




Epi blast □ 
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Tig. 4-3, A. Latin dorsal dd disco germinatjvn de uu embridn de 16 dfas, donde se indie a cl movimien- 
tu de las edtutas epibllstkas superfid ales (/j'w ft eg rax continual) a I raves de la Imea y el nodn In pn 
mi Li v os la mi^racidn ukeriorde las eelui;i_s enire el bipoblasto v d epihbsto Ume.au inter mm^idas), B. 
Corte transversal por la region craneal de la linea primiuva de 15 dias para rnostrar la invagifladbn de las 
celulas epibJasdcas. Las pnriieras cdubs quo se movLlizan hacia adentro desplazan el bipdbiasto para 
fnrmar el endodermo definitive!. Uiva vcz Ibrmado esre, d epiblasto que se movilixa hacia dentro forma 
d mestsdermo. C* Micfografia decudnka do ban Ido a Uavds de la Imea primitive de un embridn de ra- 
tbm t|ue rnLiestm la migraddb de las celulas epibtdsbcas {ck). La region de) nbdulo aparece Como una Ju- 
sLi poect profunda {fhrhal I), Mayor aumenio dc La scecidn en C. 
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Fig. 4-4. Esquejnas y micrngraffas electronical de barrido que ilustran la forrnaeibn dc hi noiocorda: las ce- 
lulas prenotocondaies migran a travds de la ifnea primitive se inlercaian en el endodcnno y constituyen la 
placa notocordal y por ultimo sc despreuckm del endodermo para tormar Ja noiocorda definitive. Como esios 
tenomenos sc producer! en una secnencia de craneal a caudal, algunas paries de la notCK’Orda dcllnitiva se es- 
tablecen primero en la region cefaiica. A. DLbujo de un corLe sagital de an embridu de 17 dias. Sc ha forma- 
«J( i la pofcidn maa craneal dc la noiocorda Uefmitjva cere a de la placa precordal. mientras que las edlulas pre- 
notocordalcs que sc eiicuentfian caudaks a esta regkm se hail an iniercaJadas en cl endndemio fnrmando la 
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Mesodermo intraembrionario 



Mesodermo 

extraembrionario 



placa nniocordal. fi. Microgratia eleettbmca de barrido de im embridn de ralbri, que rnueatm la region de la 
placa preenrdal {fkchas). For detras de earn region y cn direcdtfn caudal se extiende la placa prenotoeordal 
(pmtax dt'Jk'cha). L\ Dibujo esquematico de im coile atravfis de la region de b placa natoeordal. May po- 
co despues la placa notocoidal se desprenderd del endodemio para Ibrraar la notocorda definitive. D. Micro- 
graiTa electronic a de barrido de un embridn dc raton. quo muesira el dcsprendimiento de la placa notocnrdal 
del cndodermo. E. Esquema que muesira la nolworda defimtiva. E Micrograffe electrbniea de burridu de un 
embridn de m6n rnastrando la nolocorda definitiva {flee has) muy prdxima a I tubo neural (AT). 
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Goosecoid, cordina, nogsna, folistatina, nodal 



BMP-4 


Fig, 4-5, Corfe sagital a lravbs del nbdulo y de k lines primitiva que muestra d patrtin de expresion de ge¬ 
nes que regular! liis ejes crane txaudaj y dorsti ventral. Celulasdel tut uni extreme caudal del embridn en ki 
zona marginal posterior (PMZ) sec re tan Linn tnolecuk ripn actiVina, an miembro de la familia TGF-[i Es- 
!a prutema detetmina 3a posicibn de la Ifnea primitiva en d exlremn caudal del disco. Una vez que In li 
nea primitiva esta frirmada y la gastmlacibn se esta llevarido u cabo, 3a pro tern a mprtbgenetiea del hueso 
[BMPd; drew am Unetis de somhreado) actiia con el FGF para ventral izar al mesodermo en estructuras 
imemiedia y de la placa lateral. Goosecwd regain la expresibn de eordina, v et producto de esie gen .jun¬ 
to eon noginay folistutma, antagonizan la activated de BMP-4, dorsalizando al mesodejmo en noLOcorda 
y mesodemto paraxial para la region de la cabeza. La expresibn lardia del gen Braehyury (T) antagonize 
a BMP-4 para dorsdizar al mesoderm o en las regiones caudalos del embridn. 



Fig. 4-fi* Rcgibn del nbdulo y de la tinea primitiva removidos desde un embridn de ratdn que muestra* 
utilizando hibridacibn in siiu* la expresibn de nodal Nodal es expresado en el nddulo* el que inioia y 
mantiene ta If nea primitiva. 



Fig. 4-7, Renacuajo eon don eahezas por la inyeecitfn adidunal de RNA mensajero de Gaosevmd en Ins hue 
vos.ik Sft siwfJa&os ittituftmdi r 6di ifbbiiVo 4i Wr* 

vo. Goosecoid es normalmente expresado en el nbdulo y es d principal regulator del desamullo de la eabeza. 
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Fig. Patron de expre sirin del gen Brachyury ( T) en ia notoeorda y en la lines primitive de un emhridn 
dc niton. Este gen antagoniza la aetividad de la prme ma morfbgenetica del hue so ('BMP-4; en his regio¬ 
ns* del cerebro posterior V de la mcdula espinal y dorsal i/.a a| mesodermo para forraar rtotooorda. somi- 
Ldmeros y somitas fmesodermo paipual). (Los embrioncs de caton tienen unu dorsiffexirin en forma de 
copa durante los penodos de gasuuladdn y neurulaekktj nj\ pliegue neural: kp, proeeso cefalico: prt* In 
nea primitive; al, alamoides. 
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Fig. 4-9. Vista dorsal del disco germinativo mostrando la Imea primitive y la notncorda y los pain tries de 
expresion de genes que reguEan la asimetrla iaquierda-dejecha. Sonic hedgehog (Shin es inidalmente ex- 
presado dc modo uni forme en cl nddulo v la notocorda. Sin embargo la activaeifin del receptor de I la de 
activina en celulas del lado derccfao del nodulo restringe la expresidh dc Shh al kdu izquierdo. A su vez 
Shh activa a nodal, un miembro dc la familia TGF-h, y lefty (no se muesiru). Estos genes regulan la ex- 
presidn de los efectores corrienle abajo para eontrohi la asimctrfa izqulerda-deredia. 
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Fig. 4-10. Patron de expresidn del gen nodal en un ratdn, que muestra que esti resUiiJgtdo £tl lad a iiquier- 
do del euerpo (A) en (a lamina del mesodermo lateral (B) en el lado izquierdix Nodal junto con tefry re¬ 
gular! genes eorriente ahajo para detertninar la asimeirfa izquierda-derecha. 


Mapas de destino establecidos 
durante la gastrulacion 


Las regiones del epiblasto que nrigran e ingresan a naves de la linea primitiva fueron 
mapeadas y determinados sus destines finales {fig. 4*11). Por ejemplo* las eelulas que in- 
gresan a Iraves de la regain craneal dd nodulo dan origen a la notocorda. aqudlas que mi- 
gran a traves de los hordes la ter ales dd nodulo y desde el extreme) craneal de la linea dan 
origen al mesodermo paraxial; las eelulas que migran a traves de la region media de la li¬ 
nea se convierten en mesodermo intermedio y aqudlas que migran a iraves de la parte 
caudal de la linea forman la lamina del mesodermo lateral. De modo tal que la linea esta 
organizada rostrocaudalrnente para la formacidn de mesodermo intraembrionario. (El ori¬ 
gen del mesodermo extraembrionario es discutible.) 


Crecimiento del disco germinativo 


El disco embrionario, en un principio apian ado y cast redondo, poco a poco se alar- 
gay adquiere un extreme cefalico aneho y un extreme caudal angosto (figs. 4-2). La ex¬ 
pansion del disco embrionario ocurre principalmente en la region cefalica; la region de 
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Fig. 4 -|! t Visia dorsal del disco gcrmimitivo muKinuido Ja Unea primitiva y d mapii de desrino para las 
cclulus cpiblasLicas. Reniones especfficaK del eplblasto migran a traves de diferenies paries del nddulo y 
de la Imea para fwmarla ntrtocorda y cada uno de [os bes (ipos de mesodermo, Las c£Iulas que migran 
a lraves de la parte mas crane a I del nodulu pixlriun funrntr la notocorda (/t); aqueltas que migran mas pos- 
teriormenie a iraves del mxlulo y en la pane mas craneal de la Irnea podrian former mesodermo paraxial 
(mp: somitdmeros y somitast; aqudlas que migran a trav^s de la siguienle porddn de la Imea podrian 
formar el mesodermo intermedio (mi: si sterna urogenital); y aquelhs que migran a traves de la parte mas 
caudal de la Imea podrian formar ta lamina del mesodermo lateral {pm!\ 


la imea primitiva conserva uu tainano mas o menos igual. El crecimiento y el alarga- 
miento de la pore ion cefalien del disco depended de la niigradon ininienumpida de ci- 
lulas desde la zona de la Imea primitiva en dtmccion cefalica. La invaginaddn de las ce- 
lulas superGciales en la tinea primitiva y su ulterior desplazamiento hacia adelante y la¬ 
teral men te contituian hasia el final de la cuarta semana. En esta etapa, la Imea primiti¬ 
va muestra cambios regresivos, dismtnuye rapidamente de tamanu y pronto desaparece. 

E! hecho de que el extremo caudal del disco sign pro pore ionando nuevas celulas has- 
ta el final de la cuuria semana liene rclacion importance con d desarrollo ulterior del ern- 
brion. En la porcion cdVtlica, las capas gemimativas comienzan a presentar diferenda- 
cion especifica hacia la mi tad de la tercera semana. mientras que en la porcion caudal 
ello ocurre al termino de la cuarta semana* Asf t la gastruladori o formacion de las capas 
genii inativas prosigue en I os segmentos caudal es mientras las estrncturas craneales es- 
tan en proceso de diferenciaeion, hactendo que et embrion se desarrolle en sen lido ce- 
falocaudal (fig. 4-12). 
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Fig. 4-12. A, Micrografia electrdniea de ham do (vista dorsal) de un t'mbrion de rattfn (equivalents a tin 
embridn humano de IK dm. aproxiniad?Lmente), que muestra ladevacidn inicial de los pliegues neu rales 
craneanos {CFl La 1/rtca primitiva se encuerttra mas caudalmeme y no se aprecia en esta vista. B. Corte 
transversal del embridn que sc ve en A (veuse iu linea de seccjdn itidieada). Noiensc las ties capas gemii- 
tuttivns: las celulas columnares seudoestratificadas del neuroeetodemx* (Er), el endodermo aplanado {En) 
y el mesenqutma entre las dm antfcrurres (Me). Las cel ulus niildtieas se inmean con un asterisco (*). 
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ORIENTACION CLINIC A 
Teratogenesis asociada con la gastrulacidn 

El eomienzo de la tercera semana de desarrolto, cuando se imcia la gastrulaeion, es 
un perfodo muy sensible a las agresiones teratogenicas. En este momento se pnede tra- 
zar el mapa del destino finstl de diferemes sistemas organicos. eomo los ojos y el esbo- 
zo enceHlico, cuyas poblaciones cdulares pueden ser dafiadas por sustancias teratoge- 
nas. Por ejemplo, durante este perfodo las cantidades excesivas de alcohol destruyen las 
celulas de la linea media anterior del disco germinativo y producen defieiencias de h 1 1 - 
nea media de estrucluras craneofaciaies con el re suit ado de tu do prose nee fa! in. En los 
ninos won este dei'ccio el prosencdfalo es pequcno, Ips dos ventrfcuiqs kterales a menu- 
do estan fusionados en uno solo y Jos ojos se encuentran knpianlados muy proximos (hi- 
potelorismo). Como este perfodo corresponde a las dos semanas posteriores a ia feeum 
daciom es equivalence a cuatro semanas desde el ultimo perfodo menstrual, aproxima- 
damente, En consecuencia, una mujer que no ha advert ido estar embarazada, cnnside- 
rando que se trataba de un retraso de la menstruaciom no tomara las precauciones que 
hubiera observado normalmente aJ eonoeer su estado de gravidez. 



Fig. 4-0. Sircnomelia tdisgenesia cmidal). La perdida del mesodermo ert ]a region lumbosiicra provoed 
la fusion de Jos esbuzos de las ejctremidades y otros defectos. 
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1% 4-14, Teratoma sacroeoetngeu origioado en restos dt la Ifnea primitive E$tO$ utmotfefi pueden tnuis- 
fimnarsif en malignos y sun mas tiomLtnes en la mujer. 


La gasirulacion en sf roisma puede ser imerrumpida per camsas genMcas o teratoge- 
ideas. La tiisgenesia caudal (sirenomtlia) es mi smdrome en el dial la formacion de 
mesodermo es insufieieme en la region mas caudal del embrion. Debtdo a que este me- 
sodenno contribuye a la formacion de las extremidudes inferiores, el sistema urogenital 
(mesodermo intermedio) y vertebras lumbosacras, aparecen anomalfas en estas eslruc- 
turas. Los individuos afectados presentan un espectro variable de defectos que induyen 
hipoplasia y fusion de los miembros inferiores, anomalfas vertebrates, agenesia renal 
ano imperforado y anomalfas de los organ-os genitales (fig.4-13). En el ser humane la 
condition se asocia con diabetes materna y otras causas. En rat ones, las anomalfas de 
los genes Brachyitty (Tj* Wnt y engrailed (angrelado) producer un fenotipo similar. 

Situs inversus es ima condition en Jaque se produce una Imposition de la viscera en 
el Idrax o en d abdomen. A pesar de la reversion de estos organon otras anomalfas estruc- 
turales son mny poco frecuetues en estos individuos. Aproximadameme el 20% de los pa- 
cientes con situs inversus complete tienen ademis broriquiectasias y sinusitis cronica de- 
bido a cilia* unormalcs (smdrome de Kartagener). De mtxlo interesante. las tiligs estan 
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nonmilmente presenter sabre la supcrfieie ventral del nodulo primitivo y podrian es- 
tar involucradas en la generation del patron durante la gastmlacion. Olras situacio- 
nes de I ado predominante anorraal son conoddas como secuenrias de laieralidad. 
Los pacientes con eslas condicrones no tieneji situs inversus complete pcro parece 
ser predomimmte la bilateralidad del 3ado izquierdo o derecho. E3 bazo reOeja las di- 
ferencias; aquellos con bilateralidad del lado izquierdo tienen poliesplenia, aquellos 
con bilateral idad del lado derecho tienen asplenia o bazo hipoplasico. Pad enles eon 
secuendas de lateral idad tamhien probablcmcnte tengan otras maJfoi maciones, espe¬ 
cial mente defeetos cardi'acos. 

T\j mores asociados con la gastrulacion 

Bn o casion es. persisten restos de la Ifnea primitive en la region sacroeoccfgea. Estos 
grupos de cdulas plunpotentes prohfemn y forman tumores, denominados teratomas 
saerncoccigeos. que a menudo coniienen tejidos derivados de las tres capas germinati- 
vas (fig. 4-14). Este lipo de tumor es el mas com tin en reeife nacidos y se presenta con 
una fecuenciade I porcada 37.000. 


Desarrollo ulterior del trofoblasto 


Hacia el comienzo dc la tercera semana* el trofoblasto se caraeteriza por las vellosida- 
des primaries, formadas por un nucleo citotrofoblaslico cubierto por una capa sincitial 
(figs. 3-6 y 4-151, En el curso del desaiTollo ulterior las celulas mesodermicas penetran en 
el mideo de las vellosidades primarias y creeen en direction de la decidua. La estructuia 
recien formada es una vellosidad secundaria {fig. 4-15). 

Hacia el final de la tercera semana. las eelulas inesodermicas de la parte central de ksve- 
II os idad comienzan a diferenciarse en celulas sangumeas y en vasos sanguineos de peque- 
no calibre, lonnando asf el si sterna eapilar vdloso (fig. 4-15). Bn esta etapa. la vellosidad 


Sincitlotrofoblasto Centro mesodermico Capilar vellositario 



Fig. 4 ’ 15 . Desarrollo de una vellosidad. A. Cone transversal de una vellosidad primaria, donde se ve el 
mideo de las eelulas citpirufgbl&slicas cubierto pot unit capa dc Sincido. B. Curie transversal de una ve- 
llosidad secundaria con lui nudeo de mesodermo cubierto por una sola capa de celulas l ilotrofoblasti 
cas. lit eual estii reveslida a su vez por el sintilio, C. El mesodermo de la vellosidad present* algunos ea- 
pilares y v£milus< 


76 Emhriologia general 



Placa corionica 


Pedfculo de fijacion 


Cavidad corionica 


Endometrio - 


Espacio intervellqgg 


Vasos maternos 

Envoltura citoiro- 
fobl^stica externa 

Sincitiotrofoblasto 


Citotrofobiasto 

Centro me$od4rmico 
con capilares 


Mg* 4-16, Corte longitudinal de una vellusidad haem d final de la lereera semana de dBsdrrnllo, I „os va- 
soi maternos penetran en la envoltura ciiotrofob'lastica hast’d llcgar a los espacios mtervellosGs que rodean 
a las vdlosidades* Los eapi lares en las vellosidades estgn en contacts* eon Ion vasos en la placa corionica 
y cn el pediculo de fijacion. tos u miles a su vez estan comumcados con I os vasos i ntracmbriunurio*. 


se llama vellasid^id terciaria o vellosidad placenta ria definitlva. Los capilares cn la ve¬ 
llosidad rereiaria se ponen en eonmeto con las capilares que se desarrollan en ei rnesoder- 
mo de la lamina cononica y en el pedfculo de fijacion (figs. 4-16 y 4-17), Estes vasos, a m 
vez 5 esiablecen com ado eon el sistema eirculatorio intraembrionario, conectando as! la pla¬ 
centa y el embrion. En consecuencia, cuando el eoraztin comienza a latir en la cuarta sema- 
na de desarrollo, el sistema vclloso esta preparado para proporcionar a] embrion propia- 
mente dieho los elemerttos nutritives y el oxigeno neeesarios. 

Mienlras tan to, las eel u las eitotrofoblasticas en las vdlosidades se inrrodueen pro¬ 
gress vamente en cl sincitio suprayaeente hasta llegar e! endometrio materno. Aqiif se po- 
nen en contacto con prolongaciones similares de los troncos vellosos adyacentes, tor- 
mando una delgada envoltura citotrofoblastiea externa (figs. 4-16 y 4-17). Esta envol¬ 
tura iodea en forma gradual al trofoblasto por complete y one firmemente el saeo eorio- 
nico nl tejido endometrial materno (fig. 4-17). Las vdlosidades que van desde la placa 
corionica a la decidua basal (placa decidual: la parte del endometrio donde se forma- 
ra la placenta: vease cap. 7) se denominan vdlosidades truncates o vellosidattes de an- 
daje. Las que se ramitican a par dr de los cost ados dc las vdlosidades de anciaje repre- 
sentan veilosidades fibres (terminates) y a traves de dlas se produce d intereambio de 
nutrientes (fig. 4-18), 

La cavidad corionica, al mismo tiempo, se torna mueho mas grande y liacia el deci- 
monoveno o vigesimo dia el embrion esta unido a su envoltura trofoblastica unicamen- 
te por d estreeho pedieulo de fijacion (fig. 4-17), Este pedfculo mas adelante forma 
parte del cordon umbilical quo permite la eoniumcaeion entre la placenta v el embrion. 














Tercera senmmi de desarrollo: disco germinal wo trilaminar 77 



Saco 

vitellno 

definitive 

Lamina 

coridnica 


Cavidad 

coribnlca 


Quiste exoceldmico 


Vellosidadea troncales 
terci arias 


Sincitio 


Envoltura 

citotrofobtastica 

externa 


Pediculo 
de fijacion 


Cavidad 

amnidtica 


Hr. 4-17. Embiitin pres umi La y el trofublasto al final de la tercera semajM, Los francos de las vdlosidu 
des y secundaria* y lerciarias dan al rrofoblasto un aspeelo radial earaoterfsiieiK Los espacios intervello 
sos se observan en tixlo d tmftihtasto y estin revestidos ile sincitio. Las celutas eitotrofoblisttoaii rodean 
por complete al trofoblasto y se hallan en cdpUtetO dinacio con el endometrio. El embridn esta dentro de 
la cavidad coriddica, sostenido por el pedfculo de ITjaeion. 


RESUMEN 


El fenomeno mas caractenstico que tiene lugar durante la tercera sernana es la gastru- 
ladorr que comienza eon la aparicion de la Imea primitiva que, en su extreme cefalico, 
presenta el niidulo primitivo. En la region del nodulo v de la Imea, las celulas epiblasti- 
eas se desplazan liacia el interior (se invaginan) para Formal nuevas capas ceiu lares: el en* 
dodernm y el mesodermo, En consecuencia, el epiblasto da origen a las ties capas gernii- 
nativas del embrion. Las celulas de la capa germinativa del mesodermo intraembriona- 
rio emigran entre las otras dos capas germinativas husta que establecen contacto con el me- 
sodermb extraembrionario que recubre cl saco vitelino y el amnios (tigs. 4-3 y 44). 

Las celulas prenotocordales en proeeso de invagination en La fosita primitiva se despla- 
zan haciaadelante hasta llegar n la placa precordal (mesodermo precordal). Se intercalan 
entre las celulas del endodermo y forman la placa notocurdal (tig. 44). A medida que 
avanza el desarrollo, esta placa se desprende del endodermo y se forma un cordon macizo, 
la notocorda Constituye un eje en la Imea media que servira eomo base del esqueleto axial 





78 


Embriologk general 



Fig. 4-18, Las v&llo&iiiuie.* de ankaje (5VO se extienden a parti r de la plaea coritinica (CP) hasto la pla¬ 
ea basal (/J/n, Las vdlosidades terminal es {flechas) esLdn represents das por ramificaciones delgadas que 
fallen. de las veil* is i Jades de ajidai^. 

(fig. 4-4). Los extremos cefalieo y caudal del embrion son estublecidos cuando se forma La 
Knea primitive. De este modo, las ceMas del extreme caudal del embrion en el PMZ se- 
crelan activina, ima moleeuk tipo TGF-[i que comienza la formacion del nodulo. Otro 
mienibro de la famili a de genes de TGF-[3, nodal, es luego activado e iniem y mantiene la 
imegridad del nodulo y de la Imea priraitiva. BMP-4 en preseneiu de FGF ventraliza al rne- 
sodermo durante la gastrukeiom de modo tal que forma las laminas intermedia y lateral del 
mesodermo. Gordina, tiogina, y folishdimt antagonizan k actividad de BMP-4 y dorsali- 
zan al mesodermo para formar la notocorda y somitomeros en k region cefalica. La forma- 
cion de estas esiruuturas en regiones mas eaudales e.s regulada por d gen Brachyun r (T)* 
La asimetna izquierda-derecha es regulada por una cascada de genes, induyendo sonic 
hedgehog (Shhi, cuyo produclo esia relegado en el lado izquierdo del nodulo debido a que 
el receptor Ha de activina se expresa en el lado derecho. La protein a Shh secremda acti- 
va a los genes nodal y lefty, que son expresados en la lamina del mesodermo lateral sobre 
el lado izquierdn y que de alguna manera regulan a otros genes para produeir asimetrfa. 

Las eelulas epiblastieas que se mueven a traves del nodulo y de la Imea primiiiva esuin 
predeterm in adas por la posieidn a eonvertirse en un tipo espeeffico de mesodermo y endo- 
derma. De este modo es posible construir un mapa de destint) de las celutas epiblastieas 
mosrrandu este patron (fig. 4- M). 
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Hacia el termino de la lerccra xemana. las ires capas germinativas basieas, que const s- 
ten en el ectodenno. mesodermo y endodermo, se esiableeen en la region eetalica* y el 
proceso conti ntia en las areas mas cauda les del embrion para formar estas capas germina- 
Livas. La diferenciacion de organos y Lejidos ha comenzado y se rcaliza en direceidn cefa- 
loeaudal, Lai Como continua la gas tru lac ion, 

Eniretanm, el trofoblasto ha avanzado rapidameme en su desarrollo. Las vellosida- 
des primarias ban adquirido un mieleo mesenquimatico en el euaL mas tarde, se origi- 
naran pequenos eapibres (fig. 4-17). Cuando estos eapiiares vellosos establecen contac¬ 
ted con I os eapiiares de la lamina coribnica y el pedfeulo de tljacibn. el si sterna velloso 
estd preparado para suininistrar al embrion los element os nutritivos y el oxigeno que ne- 
cesita {fig. 4-17). 


PROBLEMAS A RESOLVER 

L Una mujer de 22 anos consume gran eanlklad de alcohol durante una fiesta y pier- 
dc la conciencia, Tres semanas despues advierte la faita de su segundo period© 
menstrual consecutive y Ja prueba de embarazo resulta positiva, c ;Dcbc preocuparse 
por lux efectos que podna tener sobre el nine aquel episodio de exceso de bebida? 

2. En una ecografia se descubre una rrmsa de gran volumen prdxinta al sacra, en un 
feto de sexo femenino de 28 semauas, ^Cual podrfa ser el origen de esta masa y 
que lipo de tejido la formaria? 

3. Durante un ex amen eeografico se determine) que d feto presen taba las regiones fa¬ 
cial y toracica bien desarrolladas. pero que lax estmeturas caudales mostraban 
anamalfas. Faltahan Ios rinones, no se apreciaban las vertebras iumbares y saeras 
y los miembros inferiores estaban fusionados. <;,Qiie proceso pudo haber estado af- 
lerado para que se prod uje ran estos defect os? 

4. Un nino tiene polisplenia y position anormaJ del eorazdn. ^ t C6mo pueden estas 
das anomalfas rdacionarse en d desarrollo y cuando ell ax pueden originarse? 
^.Que otros defectos pueden estar presenter? , L Que genes pueden causar este even- 
to y en que moment© de la embriogenesis puede iniciarse? 
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Tercera a octava semana: 
el periodo embrionario 


Durante !a tercera a la octava semana de desarrollo* etapa denaminada periodo eni- 
brionario o periodo dc organogenesis, cada una de las tres hojas germinal) vas, ecto¬ 
dermo, mesodermo y etidodernio* da origen a varies tejklos y organos especrficos. Ha- 
cia el final del periodo embrionario se han establecido los sistemas organicos principa- 
Ics y hacia el final del segundo mes hay formas reconoeibtes de los principales caracfe- 
res extemos del cuerpo. 


Derivados de la hoja germinativa ectodermica 


Cuando comienza la tercera semana de desarrollo, la hoja germinativa ectodermica 
tiene forma de disco apian ado. algo mas ancho en la region eefaliea que en la caudal 
(fig, 5-1 L Aparece la notocorda y cl mesodermo precordal (piaca precordal) e inducen 
ai ectodermo que los recubre a aumentar dc grosor y format la piaca neural (fig. 5-2). 
Las celulas de la piaca componen el neuroectodermo y su induccion representael fe- 
nomeno inicial del proceso de neuruladou. 


REGULACION MOLECULAR DE LA INDUCCION NEURAL 

Al hloquear la actividad de BMP-4, un micmbro de la familia TGF-p respon sable de 
la ventralizacion del ectodermo y del mesodermo, causa induccion de la piaca neural. De 
este modo, ante la presencia de BMP-4, que actua en el mesodermo y el ectodermo du¬ 
rante la gastrulacion del embrion, el ectodermo se convierte en epidermis y el mesodermo 
forma el mesodermo mtermedio y el mesodermo de la lamina lateral (mesodermo lateral). 
Si BMP-4 esta au sente o maetivado, el ectodermo adquiere identidad neural La secrecion 
dc otras tres molecular nogtna. cordina y folistatiiia, inactiva esta pmiema. Estas tres 
protemas estan presenter en el organizador (nodulo primitive), la notocorda y el mesoder¬ 
mo precordal. Ellas neuralizan al eciodermo y provocan que el mesodermo se transforme 
en notocorda y mesodermo paraxial (dorsalteacion del mesodermo). Sin embargo, estos 
inductores neurales inducen soJamente tejidos del cerebro anterior y medio. La induccion 
de estructuras caudales de la piaca neural (cerebro posterior y mcdula espinal) requiem 
de dos protemas de secrecion. Wnt-3a y FGF (factor de cretimiento fibroblastico). 
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Fig, 5-L A. Vista dorsal de un embrion presnmita de 16 dfas. Se observan la Imea primUivu y el uo- 
dulo primitivo. K* Vista dorsal de un embrion prekomita de IS dias, Es piriforme, eon la regidn eefu- 
lkai algo mds aneha que el extremo caudal, C. Vista dorsal de un embrion humane de IS duis. Note 
se el nodule primitive y, cxtendlendose a partir de el hacia adelante, la noLocorda, El saco vitelino 
tiene un uspecto ligeramente moteado. La longitud del embrion es dc L25 mm y su aneho miximo 
cs (L6S mm. 
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Fig. 5-2. A. Vista dprsal de un embritin en penodo prcsomiia avanzado (aproximadamente 19 dfas), Se 
ha extirpado el amnios. Se advierte claramente la piaea neural, B. Vista dorsal de an embrion huruano de 
20 dias, aprox i madarnente. Note use Ja apancibn de somitas y la torraaeidn del surco neural y de Ins plie- 
gues neurales. I. Micrograiia electronic a de barridu de un embrum de rat on (coirespondiente a mi em- 
bridn humano de 2n dias. aproximadamente). que muesira el aspectn Ifpicb en el periodo del surco neu¬ 
ral. Los pJiegues neurales cvm&tm va se ban scparudo en las reg tones dej cerebro anterior (F. prosen’ 
c^taloh cerefero medio iM, mesertcdfalo) y cerebri) posterior (FT. rombenefifalu). 
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Fig. 5-3. Formacion y migration de las c 6 lit J as de la crest a neural en la inedula espinal. A y B. Las c6- 
Idas de la cresta se Forman en los extremos de los pliegues neurales y no emigrfen de esta region hasta 
no haberse complex ado el cterre del fcibo neural (C v D). E. En micro graftas eleeirdnicas de barrido de 
embriones de ratdn pueden verse las eelulas de la cresta en la parte superior del tubo neural cerrado que 
cirri gran desde esta region (flee ha), F, En una vista lateral en la que se ha ex dip ado el ectodermo supra- 
yacente, las cel ulus de la cresia que adquieren aspeeto fibroblastico se desplazan por los lados del tubo 
neural hada los somitas (S). Las teluias de la cresta del troncoforman los gtmglios de la jafz dorsal, gan¬ 
glion de I os sisfemas simpalico y pa rasim panto, nf&JiinbcitOfi y olras tfsLrut lures, 


Adenitis, el acido reiinoieo parece jugar tin papel clave en la organization del eje craneo- 
caudal puesto que puede causar una reespecificacion de algimos segmentos crane ales en 
caudales por la regulation de la expresion de genes de caja homeotica (homeobox}. 


NEURULACIQN 

Una vez que se produce la induedon. la lamina alargada. en forma de zapatilla. la pla- 
ca neural, se extiende gradualmente hacia la tinea primitiva (fig. 5-2B y C). A1 finalizar la 
icrcera scmaniL los hordes laterules dc la placa neural se devan y forman Ids pliegues neu- 
rales, y la portion media deprimida consLimye el surco neural (figs. 5-2, 5-3A, B y 54). 
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Fig. 5-4. A. Com transversal de Jos pliegues neurales craneanos de un embrion de talon. Las cc lulus tie 
la erestn neural en cl extreme de los pliegues ijlet ho j emigran y contribuven al mcsenquim:i craoeola- 
dal, B. Vista lateral de Jos pliegnes neurales cmneanos de un cmbrion dc ratdn en el que se h;i extirpa- 
do el eclodemio superficial. Se pueden observer mirnerusa*. ttShilas de la crest a neural que salen de los 
pliegnes neurales (NFl y emigran per dehajn del eetodermo exlirpado. Las cel alas de la cresta ciuifribu- 
yen a muchas est met urus cnmeofacbtes. inclnyendo los ganglios de los nervios craneanos (V. VII. IX > 
X)> los huesos y cl tejido conectivo de la cam y cl ctdneo, y el labique aortieopulmtinar en los grander 
vasos. A diferenda de las celulas de la cresta dc la medula espinal* las de la eresm eraneal salen de los 
pliegLies neurales antes de fusion arse. 


Poco a poco los plicgues nett rales se aproximan uno a otro en la l me a media, dondc se fu¬ 
sion an (fig. 5-3C). Esta fusion comienza en ki region del futuro cuelJo (quimo somita) v 
a van z a hacia la eabeza y haeia la cola (figs, 5-5 y 5-6). El resultado es la formacion del tu- 
bo neural. Hasta que se com pi eta la fusion, en los extremos cefdlico y caudal del embridn 
el Lubo quedu en comumeaeion eon la cavidad amnitftica por medio de los neuroporos era- 
neal v caudal, respectivamente (figs, 5 - 5 , 5-6 A y 5-1), El neuroporo craned se derm apro- 
ximadamenie en el dfa 25 (perfodo de 18 u 20 sonritas), mientras que el neuroporo poste¬ 
rior o caudal lo haee en el dfa 27 (estado de 25 somitas). E] proeeso de neumlacion se lia 
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Fij;. 5-5, A. Vista dorsal de mi dmbridn humuno dc 22 dtas, aproMmadamente, A eada Jado del tubo neu¬ 
ral se apretian 7 so minis. R, Emhridn human n de 23 dfas. aproximadamente, visto por su earn dorsal. Ob¬ 
serves*? el abu I lam lento perieardfauo a cada ludo de la Ifnea media en la porcibn cetaiiai del embrion. 



Fig, 5-6. Vista dorsal (A) y ventral (B) de tin embrion de ratdn (correspondiente n. un embrion hurmno de 22 
dfas aproximadamentej, A* El surco neural se esld eerrando en direction cefalica y caudal, y SC halla from 
queado por pares de somitax (S). B> El rmsmo embrion mostrando la tormaeibn del tubo intestinal eon Jos por- 
tales in test males anterior y posterior i pumas defledui 1. el corazon i f I ] en la cavrdad pencardiaca {asteriscos} 
y d septum iransversum (flectyjt) que representa el pnmordio del dialing ma [ vease cap. 11 ). Los pliegues neu¬ 
ral cs se mantimen abiertos dejando al deseubietio las regiones del eerebro anterior v del cerebro medio. 
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Cuad ro 5-1, Denvados de las crest as neural es 


Tejido concctivii y huesos de la cam y el cranea 
GangJios tiervipsos eruneaks (,v£ase cqadto 19-2) 
Celulas C de ia glandula tiro ides 
Tabaque Iron co tonal def corazon 
Odontoblflstos 

Dermis en la eura y en d cucllo 

Ganglios espinales (ganglia de la rm> dorsal) 

Cadena simp^tica v ganglios preadrticos 

Ganglion pnrasimpadeos del traeto gastrointestinal 

Medula suprarrenal 

CeJulas de Schwann 

Celulas gliales 

Piamadre y araenoides (teptomeninges) 
Mdanocium 


eompletado y el si sterna nervioso central esta represemado por una estrucrura tubular ce- 
rrada can una portion caudal estreeha, la nicriiihi espinal y una portion cetalica mucho 
mas andia curacterizadu por Varias dilataciones, las veskulas cerebral es (vease cap. 19). 

A medida que Ios pliegues neurales sc devan y fusionan, las celulas del horde lateral o 
eresta del neuroeetodermo comienzan a disociarse de las que se encuentran en su vecindad. 
Esta poblacion celular. la eresta neural it igs. 3-3 y 5-4). a su salida del neuroectodermo 
expenmenta una transieion de epttelial a mesenquimadca para penetrar en el tnesodermo 
subyacente por migration activay desplazumiento. (Mesuderoto se reliere a las celulas de- 
rivadas del cpiblasto y de los tejidos extraembrionurios. Mesenquima es el tejido conecti- 
vo embriunario laxo, eualquiera que sea su origan.) Las celulas de la eresta dan origeti en- 
tonces a una serie hetemgenea de tejidos* cornu Ios indication en el cuadro 5-1. 



Fig 5-1. Erajbridn de 12 a 13 somilus taproxi madamente 23 d fas j. El embrinn dentio del saeo amni6ticn es- 
la unido u\ ton on por el pedfcuLo de fijaeiOn. NiStese que las veilosidades raritSfiicas estan bien desarrolhdas. 
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Fig. 5-8. A, VisM laiand de tin embridn de 14 somitas (25 dfas, nproxiiimdamenno. Observes^ el area pe¬ 
ricardiac a prominente v cl primero y segundo krais Earingeos. R, Lado ixquierdo de un embridn de 25 
AomiLi*. de apruximadamente 2K dias de edail. Se advierten I os ires priraeros utvos faringeo* y las pla¬ 
code plica y del erislalLrio. 


Cuanclo el tubo neural se ha cerrndo* se toman visibles en la region cefalica del embridn 
otros dos engrosamtentos ectndermkos bilaterales, las piaeodas otkas a audit! vas y las 
placodes del cristaTino (fig. 5-KB). Al continuar el desarrollo, las piaeodas oticas se inva- 
gimin y formnn las veskulas oticas o auditivas, que en m desarmllo formaran las estruc- 
luras neeesarias para la audidon y el mantenimiento del equilibrio (vease cap. 16). Apro- 
ximadamente al mismo liempo aparece la placoda del cristalino, que tambien se invagina 
y durante la quinta semana forma el mstaiino del ojo (vease cap. 17). 

En lerminos generates, podemos decir que la eapa genninntiva eetodermica da origen a 
lo.s organos y estmcturas que mantlenen el conlaeto con el mundo exterior: a) sistemaner- 
vioso central; b) sistema nervioso perilerico; c) epitelto sensorial del ofdo, la narlz y el ojo, 
y d) epidermis, con inclusion del pelo y las uhas. Adeinas, da origen a las glandulas subcu- 
taneas, la giindula mam aria* la glanduia hipofisis y el esmalte dentario. 


Derivados de la hoja germinativa mesodermica 


En un eomieimx las celulus dc la hoja germinativa mesodermica Forman una lamina dcl- 
gada de tejido luxe a cada lado de la Imea media (fig. 5-9A). Sin embargo, hacia el deci- 
moseptimo diU las eelulas proximas a la lmea media proliferan y forman una plaea engro- 
sada de tejido. denominada mesodermo paraxial (fig. 5-9B), Mas hacia los lados, la hoja 
mesodermica sigue siendo delgada y se llama lamina lateral. Con la aparicion y coales- 
cencia de cavidades imereelulares en la lamina lateral, el tejido queda dividido en dos ho- 
jas (fig. 5-9B y C): a) una capa continua con el mesodenmo que recubre al amnifis, y que 
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Fig. 5-9. Cortes tmnsversales en k?s que paede apredarsc d iksanollo de in hoja gertniniilivji mesuder- 
mica. A. Dia dieclsiete. B. Dia diecmueve C. Dfo veinte. D. Dfu veinuumi. La ddgada hoja mesoderroi- 
Lada origen ul mesodenru> punisiaj (los ftuuros snmUusJ, el mesodermo intermedio (bis frit urns unidii- 
des ^tcretoras) > la Utmin.i lateral, que se sepani en las hojns de mesmlermo parietal y visceral que revi> 
ten fa cavidad celdmica burn embri on aria, 


se dennmma hoja somadca o parietal del mesodermo, y b) Lina eapa continua eon d me¬ 
sodermo que se encuemra cuhriendo al saeo vkelino. denominada hoja esplacnica o vis¬ 
ceral del mesodermo (figs. 5-9C y D y 5-10). Estas dos eapas juntas revisten una cavidad 
neoformada, la cavidad iutraembrionana faue a eada lado dd embridn se continue* con !y 
cavidad exLraembrionam. El mesodermo intermedia: estfi entre d mesodermo paraxial y 
la lamina lateral dd mesodermo (figs. 5-9B. D y 5-10). 


MESODERMO PARAXIAL 

Hacia el comien/o de la tercera semana el mesodermo paraxial esta organizadu en 
segmented. Estos segmented o somitomeras, aparecen primero en la region cefalica del 
embridn y su formacion sigue en sentido cefalocaudal Cada somitfimera consiste en ce- 
kilas mesodermicas dispuestas en remolinos concentricos alrededor del centro de la uni- 
dad. En la region cefalica, las somitomeras sc orgunizan en usociaeion con !a placa neu¬ 
ral segmentada en neurdmeras y dan origen a la mayor pane del me&Cnquima eefalieo 
(vease cap. 15), A partir de la region occipital, en direccion caudal, las somitomeras se 
organizan en somitas. El primer par de somitas aparece en 3a region cervical del embridn. 
aproximadameme en el vigestmo dia de dexarrollo, y desde este sitio se forman nuevos 
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Pig. 5-10. Cortes l ran s vers utes a tmves tie la region de Jos so mil as eervicaJes de embriones de rat on (co¬ 
rrespond ie tiles a embrionesr huniano.s de 21 dias. apniximadameitte), visit is eon el microsctipio eleeiro- 
nico de barndu. Notocorda (ftrchu); curia] neuru] {puma de fie chad eudodermo (Enh ceIonia intraern- 
Knonano ikn neurneeiodemio (Ne i: somila (Sk mcsodermo suniattco (So); mes*kiemiu cspldcnico iSp), 


somitas en direction cetalocaudaL mas o tneoos tres pares por dia, hasta que al final tie la 
quinta semana se encuentran de 42 a 44 pares (tigs. 5-3. 5-5 v 5-8), Los pares de somiias 
son: 4 t k eipdale >. 8 eervieaIes. 12 toraeions. 5 lumbarev 5 saefos y tie 8 a 10 coec \ geos. 
Mis tarde ctesapatecen cl primer sooiita occipital y los ultimos 5 a 7 eoeefgeos. niientras 
que el resio de los somiias con stim ye el esqueleto axial tv ease cap. 8), Durante esia eiapa 
del desarrollo se expresa la edad del embrion segun el nttmero de somiias. En el cuadro 
5-2 puede verse La edad aproximada del embrion en re l ad on con el mi mem de sornitas. 
Hud a el comienzo de la cuarta semana. las celulas que form an las paredes ventral y me¬ 
dial del somita pierden su organizadbn eompacta, se toman polimorfas v Gambian de posi- 
ddn para rodear la notocorda (fig. 5-1IA y B). Estas celulas. que en eotljunio reeiben el 
nombre de eselemtoma, forman un tejido laxo cienominado inesenquima. Ellas van a ro- 
dear la medula espinal y la notocorda para format la columna vertebral (yeas cap. 8). Las 
eelulas de la portion dorsolateral del somita tambien migran eomo precursccas de la mus¬ 
culature del niiembro v de la pared corporal (tig. 5-1 IB). Despues de lamigration de estas 


Cuadro 5-2, Numern de somiias en re lac ion 
am la edad aproximada en dtas 


Edad apmximada (dtas) N” dc so mi tits 


20 

1-4 

21 

4-7 

22 

7-10 

23 

10 13 

24 

13-17 

25 

17-20 

26 

20-23 

27 

23-26 

28 

26-29 

30 

34-35 
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mioioma 


toma 
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Miotoma 


Tubo neural 


Esclerotoma 


5-1L Dife rentes estados en d desarrolJo de un soitiita A. Las cdlidas mestxier trite as eslan dispuestas al 
rededorde una pequeiki cavidad, B. I*&s celulas de I as ptiredes vemral y medial del somite pierden la dispo- 
steidn epilelia] y timigniri en direeddn de la noUieurdu, Estus edulus en conjunto eonsUUiyen cl esclerotqmit. 
Las L'ekilas de la portion dorsokucral del somite emigran eomn prevursores de la musculature del miemfrro 
y de fa pared corporal I-as cetulas dnrstimedteles cmigrcin ceira del remancnle de epitelio dorsal del somite 
para formal el tnitKoma. C. Las celukis que eslan tormando el miolonia eoiitimian extendlendose eerea del 
epitelin denial Ik Despues de tjtie el miotoma sc exliende en direction ventral, las vein las del dennatoma 
pierden su aspeem epkelial y se extienden por tlebajn del ecu wit-mio snpruyaeente para foemur la dermis. 


cejttlas musculares y de las celulas del esclerotoma, celulas de la portion dorsomedial del 
somita proliferan y mi gran hacia el I ado ventral del remanente del epilelio dorsal del somi- 
ta para formar una nneva eapa T el miotoma (5-11B y C). El epitelio dorsal rest-ante forma 
el dermatome v estas capas juntas cqnstituyen el dermatomiotoma (fig. 5-11C). Cada 
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Musculos 
de pared corporal 
y miembros 


BMP4 


Musculos e pax rales 
(espalda) 


Pig. M2. Pali ones de expresidn de gem?* que regukm la difereneiaeinn del somita. Sonic hedgehog 
iSHH), secretadn pcvr la notocorda y k\ placa del piso del tubo neural, Lace que lu parte Ventral del somi- 
la forme d eseierotoma y express PAXh que a su vei controla la condfqgenesis y la form ad on vertebral 
Las protefrias Wnt proveniences de la region dorsal del tubo neural activan a filXJ, que demarea al der- 
momioiortiiL Las prntefnus Wnt lamhten llevan a la poreion dotsornedial del so mil a a expresur el gen 
musculo espeeitk'ii, My/5 para format I os miiseulus epaxiales (de la columna vertebral j. La pore ion dor- 
somedlal del somita es llevadu a convertirse en dermis [tor uccion de ueutntrofinu 3 (NT-3) expresuda por 
la region dorsal del LLtbo neural. La rmiseuialura hvpaxial tmiembro y pared corpora!)* es derivada de la 
pordbn doisolateral del sumila, que esEd bajo la infliiencia combinada de proteina> Wnt aettvadoras y 3a 
proleina BMP-4 inhihidora. qne juntas aetivan la expression de MyoD 


miotoma organ izudt* segnientarramenteda origen a los musculos de la espalda (musculatu- 
ra epaxial; vease cap, 9) T ralentms que los dermatomas se dispersan para format la dermis 
y el tejido subeutaneo de la pid (vease cap, 18). Ademas, eada miotoma y dermaloma re- 
dene su inervacton desde su segmento de origen, mdependiememente a donde las eelulas 
mi gran. Hn consecuencia. cad a somita forma su propio esderotoma (componente de card- 
I ago y hue so), su propio miotoma (que proporciona el componente muscular segmentario), 
y su propio derma toma. el componente segmentario de la pi el. Cada miotoma y eada der- 
maioma Lienen iambi en su propio eompbnenLe nervioso segmentario. 

Regulation molecular de la diterenciaeion del somita 

Las sehales para la diferenciacidn del somita se origin an desde las e struct urns que lo ro- 
dean, induyendo la notoeorda, cl tubo neural la epidermis, y la lamina lateral del meso- 
dermo (fig. 5-12), La protema de secrecion, producto del gen Sonic hedgehog ( Shh ). pro 
ducido por la notoeorda y la placa del piso del tubo neural, inducen a la pore ion ventrome¬ 
dial del somita a convertirse en esderotoma, Una vez indueido, las eelulas del esclerotoma 
ex pres an d factor dc trails cri pci on PAX I, que tnieia la cascada de genes que parlicipan en 
la formacion de cartfiago y hueso de la vertebra. La expresidn tic PAX3, rcgulada por las 
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Fig, 5 * 13 , A, Qvrte transversal de un erabrion de 21 dfas a lraves de la regidn del mesonefros. el que 
se ubservan las hojas parietal y visceral del mesodermo. Las cavidades intmciiibrionarm cornu mean con 
la cavidad extracmbrionarfa (cavidad condnicy) B. Curte del ernhrifjn al final de la euarta semana. El 
mesodermo parietal y el ectodermo que Jo eubre formaa las parcdcs ventral y lateral del citerpo Obser- 
vese la tneinhrarvd peritoneal (serosa). 


protein as Wnt producidas per la portion dorsal del tube neural, espetifica la region del der- 
mutomiotoma del soniim. Las protemas Wnt secretadas por la porcion del rubo neural tie- 
nen tambien coma bianco la porcion dorsomcdial del somita. provocando que este initie la 
expression del gen especifico del musculo Myf5 v se l runs tonne en musculatura epaxial. La 
interaction entre la protema inhibidora BMP-4 (y probablemente FGFs) seeretada desde 
la lamina lateral del mesodermo y produces de Ju activation de Wnt secretados desde la 
epidermis, dirigen a la porcion dorsolateral del somita a expresar otro gen especffko del 
musculo, AfyoD, para formar los mdscnlos del miembro y de la pared corporal. La porcion 
media del epitelio dorsal del somita es dirigida por neurotrotma 3 (NT-3), secretada por 
la region dorsal del tubo neural, para format la dermis. 


MESODERMO LNTERMEDIO 

El mesodermo intermedio, que conecta temporariamente el mesodermo pat axial con el 
mesodermo lateral (figs. 5-9D y 5-10), se diferentia en estructuras urogenitales. En las re* 
giones cervical y toracica superior forma cumulos celulares de disposition segmentaria (los 
futures neftotomast, mieiuras que en direction mas caudal produce una masa no segrnen- 
tada de tejido l el cordon nefrdgeno. Unidades excreloiias del sistema urinario y de la gd- 
nada se desarrollan desde este mesodermo intermedio en parte segmentado y en parte no 
(veasecap, 14), 


LAMINA LATERAL DEL MESODERMO 

La lamina lateral del mesodermo o mesodermo lateral se separa en las liojas parietal 
y visceral, que revision la cavidad inLraemhrionaria y rodean a los organ os. respect ivamen- 
te. ( figs. 5-9C y D, 5-10 y 5-13A). El mesodermo parietal junto con el ectodermo que Jo re- 
cubre forma las paredes, corporales lateral y ventral. LI mesodermo visceral y el endodenno 
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Fig. 5-14. Etapas sacesivas dc la formad<5n de Los vasos sanguineos. A. Celulas tnesenquimiiicasi no di- 
ferendadas, B. Formacidn de los islotessdaguineos. C. Capilar primitive, Observes^ la diferenciacion de 
las celulas mesenquim£tieas en uelulas sanguineas primitives y en celulas endoteliules. 


embrionario formaran la pared del intestino (fig. 5*13B). Las celulas mesodermieas de la 
hoja parietal que se encuentran rodeando a la cavidad iruraembrionaria fbrmaran membra- 
nas dclgadas. las menibranys mesotdiales o membranas serosas, que tapizaran lascavi- 
duties peritoneal, pleural v pcrieariiica y secretarial un Ifquido seroso (fig, 5-I3B), Las ce¬ 
lulas niesodermicas de la hoja visceral I’omwan una membrana serosa delgada alrededor 
de cada organo (vease cap. 1.0) 


SANGRE Y VASOS SANGGINEOS 

Al comenzar la tercera semana. las celulas niesodermicas siluadas en cl mesodermo vis¬ 
ceral de la pared del saco vitelino se diferenrian en celulas y vasos sangumeos. Esras celu¬ 
las. llamadas angioblastos, forman grupos y cordones aislados (annul os cdulares angio- 
genos), que gradualmente se van canalizando por eonfluencia de las bendiduras intercelu- 
iares (fig. 5-14). Las celulas centrales dan origen a las celulas sangumeas primitivas. en tan- 
to las de la periferia se aplanan y fonnan las celulas endoteliales que rev is ten los islotes san¬ 
gumeos (fig, 5-14B v C). Los islotes sangumeos se acercan rapidamente por gemacion dc las 
celulas endoteliales, y despues de fqsionarse originan vasos de pequeno calibre. Las celulas 
sangumeas primitivas llevan a cabo una muette celular programada a medida que el embrion 
sc desarrnlla y son reemplazadas por celulas fetales, Los progenitores de celulas sangumeas 
Felales pueden ser derivados dc la pared del saco vitelino o podrian llegar a originate desde 
celulas que se encuentran en el mesenLerio dorsal Estas celulas colonizan d hfgado, que se 
convierte en el principal organo hematopoyetico del feto. Posteriormente, las celulas hemato* 
poyeticas del hfgado niigran hacia la medula osea para proporcionar una fuente de celulas 
sanguineus adultas. Al mismo rienipo, se forman celulas y capilares sangumeos en el me- 
sodermo extraembrionario dc los troncos de las vcllosidades y del pedfculo de fijacion 
(fig. 5*15). Los vasos exlraembrionarios por gemacion ininterrumpida. se ponen en contacto 
con los imraembrionarios y de esta nianera quedan eonectados el embrion y la placenta. Las 
celulas y los vasos sangumeos intraembrionarios, incluido el tubo cardiaco. se estaljlecen de 
una mancra similar como la descrim para los vasos extraembrionanns (vease cap. 11). 

En re.su men, se considers que los sigmentes tejidos y drganos dcrivan del mesodermo: 
a) tejidos de sosten, como el tejido conectivo. cartilage y hueso; b) musculo liso y eslria- 
do; c) celulas sanguineas y 1 infat leas y las paredes del corazdn y los vasos sangumeos y lin- 
faticos; d) rinones, gonadas y los conductos correspondientes; e) la porcidn cortical de la 
gffidula suprarrcnaL y F) el bazo. 
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Fig. 5-15. Formacion extraembrionaria de vasos sanguineo* en Jas vdlosidades, el con on t el pctiiculo de 
fijadtfn y la pared del saco vitdino en un embrion presomiia de 19 dfas, aproxirnadamente. 


Derivados de la hoja germinativa endodermica 

El tracto gastrointestinal es el principal sistema organico derivado de la hoja germinati¬ 
va endodermica y su I'ormacion depende en gran medida del plegamiento cefalocaudal y 
lateral del embridn. El pfegamiento cefalocaudal es cauSado principalmente per el creel- 
miento longitudinal rapido del si sterna nervioso central, mientras que el plegamiento trans¬ 
versal o lateral, lo es por la formacidn de I os somitas que crecen rapidamente. Como con- 
secuencia de los movimientos de plegamiento, la comunicadon rnicialmente amplia entre 
el embridn y el saco vitdino se coiurae hasta quedar un conducto angosto y largo, el con¬ 
ducto onfalomesenterico o vitdino. 

La hoja germinativa endodermica cuhre la superficie ventral del embrion y constimye el 
techo del saco vitelino (fig* 3- 16AIA1 desarrollarse y crecer las vesiculas cerebrales, el dis¬ 
co embrionario comienza a sobresalir en la cavidad amniotica y a plegarse en sen lido cefa- 
locaudal. Este plegamiento cs mas pronuneiado en las regiones de la cabeza y de la cola, 
donde se forman los llamados pliegue cefaiico y pliegue caudal (fig. 5-16). 

Como consecuencia de] plegamiento cefalocaudal, una pore ion cada vez mayor de la ca¬ 
vidad revestida por endodermo es incorporada al cuerpo del embridn propiamente dicho 
(fig. 5-I6C), En la region anterior, d endodermo forma el intestine anterior; en la region 
de la cola, el intestine posterior. La parte comprendida entre los intestines anierior y pos¬ 
terior se denomina intestine medio. Durante eierto tiempo, el intestino medio eomunica 
con el saco vitdino a traves de un grueso pedfculo, cl conducto onfalomesenterico o vi- 
telino (fig, 5-16D), Esre conducto en un principio es ancho pero con el crecimiento ulterior 
del embrion se hace mas angosto y mucho mds largo (tigs. 5-16D. 5-17B v 5-20). 
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Fig. 5-16. Esqueina do cones sag it ales en. In Ifnea media dc cm brio ties en divefsas emptis Je dasarrolln. 
para muMrar d ptegamlenLo eeMncaudal y su efecto sohre hi posidon de la cavidad revesdda de endo 
dermo- A* Entbrion presumiia. B. Embridn con 7 sonatas. C. Embridn con 14 somiius. IX Al final del 
primer mes. Ohservense los cilmulos cctuWes angidgenos ert reiaddn con la membrana hucofnringca 


Eli el extreme cefalica el interline anterior esta temporariamente limitado por una 
membrana ectoderm ica y endodermica, que se denomina membrana bucofarmgea I fig. 5- 
16A, C). Durante la cuarta semana se rompe ta membrana bucofaringea, _\ de esta manera 
se establece una comunicacidn abienu entre la cavidad amnibtica y el intestino primitive) 
(fig. 5-16D). Asimismo, el intestino posterior termina temporariamente en una membrana 
ectodermica y endodermica, la membrana cloaca! ( fig. 5-16C), que se rompe durante la 
septima semana para crear la abertura para el am 

Como consecuencia del rapido crecimiento de los somitas, el disco embrionaria en un 
prinapio aplanado, comienza a plegarse en direction lateral y el embrion toma aspecto re- 
dondo l fig. 5-17J. Simullaneanienle se forma la pared ventral del cuerpu del embrion, con 
exception de una pequena portion de la region abdominal ventral donde se Kalian adheri- 
dos el conducto del saco vitelino y el pcdfculo de fijacion. 

En tamo que el intestino anterior y el intestino posterior son formados, el intestino medio 
se manliene en comunicacidn con el saco vitelino, En un.principle esta conexidn es ancha 
(fig. 5- I7AJ, pero como consecuencia del plegamiemo del etierpo poco a poco se toma laiga 
y angosta, constituyendo el conducto onfalomesenterico o vitelino (figs. 5-I7B y 5-18). 
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lig, 5-17. Esqucmas de corks irans vers ales dc embriones en diferentes etapos de desairoilo, para mos- 
irar el ciecto del plegamicnto lateral sobre la cavidad revestida de endodermo. A. Cumien/o del pie- 
gam lento B. CotTe transversal pur la region del inteslinn medio do rule puede apreciarse la comunka- 
cion entre cl iiuestino y ej saco vilelintj. C Cork inniediaiamertie pur debate del inks Lino medio para 
mostrar la pared abdominal ventral cerrada y d intestino cue cuelga de la pared dorsal del abdomen. 
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Fig. 3-1& Curies sagnaks dc embmmes para mustrar Eos demndos de la hoja germinal iva endodcmuLii 
. “Olga tarmgeas, revesrmuemo cpite&t de los csbozos puimonares y de la miquea t el hfgado, la ve- 
s l eu3a b,l J? r - v ^ pancreas. B. La vejiga urinaria deriva de la cloaca y en esrta eiypa dc dewTollo enmu- 
mca ampnamente eon la alantoides. 
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Fig, 5-!9, Embrion huinano (V-N 9.K mm. quinta. semamij (x29,9). Lils ejrtremidades tienen fomm de remo. 


Solo mucho mas adelanle, cuando se oblitera el condueto vitelino, el iniestino medio pierde 
su conexion eon ja cavidad original revestida de endodermo y adopta una posicion libre den- 
tro de la cavidad abdominal (fig, 5-17C). 

Otra conseaiencia important^ del plegamiento cefalocaudal y lateral es la incorpnracion 
parcial del alantoides en el cuerpo del einbridn. donde forma la cloaca (fig. 5-18A). La par¬ 
don distal de la alantoides permaneee en el pediculo de fijacion. Hacia la quinta semana el 
condueto del saco vitelino* la alantoides y los vasos umbilicales estan restringidos a la re¬ 
gion del anillo umbilical {figs. 5-18, 5-19 y 7-9). 

En el ser human}, el saco vitelino tiene caracter vestigial y as probable que desempene 
unieamente una fun cion de nutricion en las pri meras etapas de desarrolloflig. 5-20), En d 
segnndo mcs de desarrotlo esta ubieado en la cavidad corionica (fig. 5-21). 

En eonsecueneia, la hoja gemiinativa endoderniica forma en un comierizo el revesti- 
miento epitelial del iniestino primitive) y de las pore i ones intraembrionarias de la alantoi¬ 
des y el condueto vitelino (fig. 5-18 A), En etapas mas avan/adas de] desarrollo da on gen: 
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Eig, 5-20. A, Vista lateral de un embrion Kumaiio de 28 s ora it as. Los earacteres externa* principals son 
Ins arcos farfngeas v los somitas. Mdiese ef abukamiento p$rtcardiohepall c n, B. El mismo embriGri to¬ 
rnado desde otro angulo para mostrar d tainafio del saco vitelino. 


a) al re v e si i mien to epitejial del aparato respimiorioi h) al parenquima de la glandule ti- 
roides, las parauroides t el hfgado y el pancreas (veanse caps, 13 y 15); e)fcl reticula de 
las airugdalas y d Limp; d) a! revesUrniento epitdial dc la vejiga v de la uretra (vease cap, 
14), y e) al revestimiento epitelial de la cavidad timpdnica y dc la trompa de Eusiaquio 
(vease cap* 16). 


Establecimiento de patrones en el eje anteroposterior: 
regulacion por genes de caja homeotica 

Los genes de caja homeotica son conocidus por su homeodominio, una region que 
se une al DNA. llamada caja homeotica, Elios eodifiean para factores de iranscripcion 
quc activan cascadas de genes regulando fendmenos como la formation de los ejes y la 
segmentaeiom Much os genes de caja homeotica son agrupados on com pie j os homedti- 
cos, aunque otros genes tambien poseen el homeodominio. Un grupo importame de ge¬ 
nes para la especificacion del eje craneoeaudaL en Dfgshopikt, es el complejo de genes 
homeolicos Hom-t\ Estos genes, que contienen los upos de genes homed tic os anten- 
napedia y bitorax. esmn organizados en un solo cromosonia como una unidad funcio- 
nal. De este mode, los genes que espeeifiean las estrueturas mas craneales se ubiean en 
el extreme 3' del DNA y se expresan primero con respecto a los genes que se expresan 
secuencialmente controlando el desarrollo de estructuras caudales, ubieados de manera 
crecieme hack cl extreme 5' (fig. 5-22). Estos genes esLan conservados en hums nos, 
exisliendo cuairo copias. HOXA, HOXB, HOXC. y HQXD . quc estan organ izados y ex- 
presados como aquellos eu Drosophila . Ash eada grupo se ubica en un cromosoma se- 
parado y los genes de eada grupo son numerados dd I al 13 (fig. 5.22). Los genes con 
el mismo nttmero, pero que pertenecen a complejos diferentes forman un grupo paralo- 
go, tal como HOXA4, IfOXB4, HOXC4. HOXD4. El patron de expression de estos genes, 
junto con evidencia proveniente de experimentos en knockout, en los que se producer* 
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Fig. 5'21. Embridn human* > (V-N 13 nun, sexta strmuna) en el que se puede ver el saco vitdino en la ea- 
vidad cori6nica. 


raiones que carecen dc uno o mas de estos genes, sostiene la hipotesis tie que ellos tie- 
nen tin papel en el establecimieiUo del patron craneocaudai de Jos derivados de tas Ires 
capas germinativas, Por ejemplo, el patron de transcription de HOXB en el cerebro pos¬ 
terior se correlaciona eon la naturaleza segmentaria de esta parte del cerebro en rombo- 
meras (vease cap. 19). Debido o esio. con la excepcidn de HOXBJ , los genes mas ante- 
riores (3 J ) del grupo HOXB estan expresados en las rombdmeras mas antcriores (seg¬ 
mented), pero en un patron superpuesto (fig. 5.23). Ademas. este codigo es mantenido 
por las celulas dc las crest as neural es que al migrar llevan este patron hacia los arcos fa- 
ringeos, De manera similar, un patron de superposicion del codigo f/OXexiste en los so- 
mitas y las vertebras, con genes localizados m&s hacia el extremo 3' en cada complejo, 
siendo expresados en los segmentos mas craneales (fig, 5-22), 






Tercera a octava s emana: el periodo enibrionario 101 



ANT-C (3) 


X XX XX 


Hox-A 


A1 A2 A3 A4 A5 A6 A7 A9 A10 All A13 


B1 B2 B3 B4 B5 B6 B7 B& B9 


Hox-B 


C4 C5 C6 C8 G9 CIO C11 C12 C13 


Hox-C 


D1 D3 D4 


DS D9 DIO Dll D12 D13 


Hox-D 



Anterior 3* 5' 

Temprano m 

Alta respuesta al AH 


Posterior 

Tardio 

Baja respuesta 
al AR 


Fig. 5-22. Dibujo quc muestra la orgitm/acion tie los genes de caja homeolka de Jos tipos Amemiapedh 
[ANT-C) y ftffhorav {BX-C) tie Drosophila y Ids tipos de genes homdlugos etmservados en humanos, Du¬ 
rante la evoluekm, estos genes se han duplicado, de modo la] que en humanos se encu tint ran cuatro co 
plus organizadas en cuatro eramosomas diferenies. La homologfa erUre los genes de Drosophila y aque- 
llos en eada grupo de. genes btimanos es sermkda por color* Los genes eon cl inlsmo numero* pero posi 
eionados sobre eromosomas diferentes fOrman un grupo paralogo. La expresidn de genes se produce en 
direccion cnmeocaudal desde el extreme 3' fgxpresados. tempranamente) hack el extreme 5' (expresa- 
dos tardfamente) como se sehaia en los dlagramas de la rm>sea y del raton. El aeido retinoico modula la 
expresidn de estos genes con equellos del extreme) 3' que tienen mayor respuesta. 
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Hox Bi 



Mesenquima del 
area farmgeo 


Ectodermo 

superficial 


r7 ! Medula espinal 


Segmentos 
def cerebro 
posterior 


Ganglios 

craneales 


Hox B4 
Hox B3 
Hox B2 


Hox B4 
Hox B3 
Hox B2 


1 2 3 4 


Arcos farfngeos 


Fig, 5-23. Ex pres id ti de genes tie eajft humeotlca (lei grupo HOKB en el cerebro posterior, ganglios crd- 
ncaics, y arcos faringeos. Con la excepcinn de HOXBJ, los genes son expresados cn parrones superpues- 
Los desde [os segmentos anteriores hacia los posEcriores (rombdmeras, r2-r7) del cerebro posteriory de 
los arcus farfngeos. Este pal run de expreaion uyuda a regular el desarrolto de estas estructuras. 


Aspecto externo del embrion durante 
el segundo mes de desarroilo 


Ai final de la cuarta semana, cuando el embrion tiene aproximadaniente 28 somitas* 
los caracteres externos principals son los somitas y los arcos farfngeos (fig. 3-20): For 
lo tank), la edad del embrion suele expresarse en somitas (cuadro 3-2). Dado que el re- 
cuento del niimero de somitas se torna diffcil durante el segundo mes de desarroilo, en 
esta etapa la edad del embrion se indica por In longifud desde el vertice del craneo has- 
ta la nalga (V-N) y se express en milfmetros (cuadro 5-3). 

La longimd V-N es la dtstancia que existe entre el v6rtice del craneo husta el punto me¬ 
dio situadoentre las porciones mas salientes de los gluieos. A causa de que varfa mucho el 
grado de flexion de un embrion a otro, es eomprensible que las medidas que se presentan 
cn el cuadro 5-3 solo pueden ser uu mdice aproxmiado de la edad real del embrion. 

Durante el segundo mes. el aspecto externo del embrion se modifies apreciablemente a 
causa del gran tamano de la cabezu y de la formacidn de exlremidades. cam, ofdos, narizy 
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Cuadro 5-3* Lcmgitud de vert ice a nalga en 
relation con la edttd aproximada en semanas 


Longitud V-N (mm) 

Ed ad aproximada {semanas) 

5-8 

5 

KM4 

6 

17-22 

7 

28-30 

8 


ojos. Hacia el comicnzo de la quinta semana aparecen los esbozos de las extremidades su- 
periores e ini'eriores en forma de yemas semejantes a palas de remo ( fig. 5-19). Las ante- 
rlores estan situadas dorsalmente en relacion eon el abultamiento pericardiaeo a la altura de 
los somitas aiarto cervical a primero tordcico, lo cuai cxplica que la extremidad superior 
este inervada por el plexo braquial. Los esbozos de ias extremidades inferiores aparecen al¬ 
go mas Larde, caudalmente al sitio de fijacion del pedfculo umbilical, a nivel de los somi¬ 
tas lumbares y los sacros superiores, AI continual- el c reel in lento, la portion terminal de los 
esbozos se aplana y queda separada por una constriction circular del segmento proximal 
mas cilmdrico (tig. 5-21). Poco despues aparecen cuatro surcos radiales que separan cinco 
areas algo mas anchas en la porcion distal de los esbozos y anuncian la formation de los 
dedos (tig. 5-21}. 

Estos surcos. denominados surcos interdigi tales, aparecen al principle en la region 
de la mano y poco despues en la del pie, !o cual indica que el miembro superior stem 
pre tiene un desarrollo algo mas adelantado que cl miembro inferior, Mientras se estan 
form an do los dedos de las manos y de los pies (fig* 5-24), un segundo estrechamienio 
divide la porcion proximal de los esbozos en dos segmentos, y entonces pueden identi- 
ficarse las tres partes car ac tens tieas de las extremidades del ad u I to (fig. 5-25). 


ORIENTACION CLINIC A 
Detectos congenitos 

La mayor parte de los organos y sistemas principales se forman entre la tercera y 
la octava semana, Por lo tanto, este lapse se denomina periodo de organogenesis y 
es el periodo eritien para d desarrollo normal. Las pobiaciones de celulas primordia- 
les estan formando los esbozos dc los organos y estas interacciones son susceptibles 
a los efectos de influencias genetieas y ambientales. Por eso es cl penodo durante d 
cual se generan los principales defectos eslructurales del nacimiento. Lamentable- 
memc. a veces durante esie periodo critico la mad re no advierte que esta embaraza- 
da. sabre todo durante la tercera y la ctrarfa semana que son especialmente vulnera- 
bles, En eonsecuencia, no evita aqttellas influencias que pueden represen tar un ries- 
go potential, cotno el consume de tabaco y de alcohol. 

Conocer a fondo los fenomenos principales de la organogenesis sera muy util para 
idemificar la fccha en que se origino una anomalfa en particular y a su vez detenninar 
las causas posibles de la malformation (vease cap, 6). 
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Fig. 5-24. Embrinn humano f V- N 21 mm, Optima semana) (x4). Se ha abierto completamente el s uca 
etiriftmco para observer el embribn en d saeo ainn ibLico, Se veil con dun dad el saco vltelino, el cm don 
umbilical y los vasos de la placa corionica de la placenta. Observes? el gran voiumen de la cabeza en 
comparadbn cun el resio del cuerpo. 


RESUMEN 


El periodo embrionario sc extiende desde la tercera semana hasta la octava de desa- 
troll o y es ei lapso en el cual cada una de las tres hojas germinativas. ectoderm o T meso- 
dermo y endodermo* da origen a sus propios tejidos y sistemas organicos. Como conse- 
cuencia de la formacion de organos se estableeen los pri net pales c ante teres del ctterpo 
leu ad ro 5-4), 

La hoja germinativa ectodermica da origen a los organos y estiaicturas que mantle- 
nen eJ contacto con el mundo exterior: a) sistema nervioso central; b) sistema nervioso 
periferico; e) cpitelio sensorial del oido, nariz y ojo: d) piel, ineluyendo el peto y las 
uiiaSi y eJ las glanduias hipdfisis, mamaria y suduriparas y el esmalte de los dientes. 

La induccion de !a placa neural es regiilada por la inactivation del factor de credmiemo 
BMP4. En la region craneal. la inaclivacion es causada por nogina. cord in a y folistatsna 
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Fig. 5-25* Embrion humano (V-N 25 mm, septum a octava semana), Se ha ubierto el c orion y el amnios, 
’Observe nse el tamafio lie la cabe/a, el ojo. el pabelton de la preja* los dedos de los pies bicu forraados* la 
Bimefaceidn dd cordon umbilical caiisada por asas intes tin ales y d saco viteiino en la cavidad corionka. 


seeretadas por el nodulo. la notocorda y el mesodermo precordaL La inacfivacion de BMP- 
4 en la region del eerebro posterior y de k medula espinal es efectuada por Wni3a y FGF. 
La ausencia de inaetivaeion de BMP-4 hace que el ectodenno se convierta en epidermis y 
ventraliza al mesodermo para formal para fomiar el mesodermo totermedio y la lamina la¬ 
teral del mesodermo (mesodermo lateral). 

Los componentes importantes de la capa germinativa mesoderinica son el mesdder- 
mo paraxial, d in ter medio y el de la lamina lateral. El mesodermo paraxial forma somi- 
tdmeras. que dan origen al mesenquima de la cabeza y se organizan en soinitas en Ids seg- 
memos occipitales y c and ales. Los s omit as dan origen a! miotoma (tejido muscular), es- 
clenitoma (eartflago y hueso), y derrnatoma (tejido subeutaneo de la piel), los cuales son 
lodns tejidos de sosten del cuerpo. Las sen ales para la diferenciacion del somita son de- 
rivadas desde las estructuras que io rodean. mcluyendo la notocorda* el tube neural y la epi¬ 
dermis. La notocorda y la p lac a del piso del lubo neural secret an sonic hedgehog* que in¬ 
duce al esclerotonia. Las protemas Wnt proven)antes de la region dorsal dd tube neural 
causan que la region dorsomedia) del somita forme mu sad at uni epaxial mientras que 
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Cuadro 5*4* Re.sunien de los hechos fundamental?s que ocurren durante el periodo 
embrionario 


Dfax 


Ltmgdud tmm\ 

/vgcim 

Rax go.\ i 'aro t tertstii mx 

14-15 

0 

04 

54 A 

Aparirmn de 1 a Ifnea priniltivu 

! es I ft 

0 

04 

5-IB 

Aparece el proceso nafiaeordal; eelula_s hema- 
inpuyeiieus en el suco vjtelirio 

19-20 

0 

1-2 

5-2A 

El mesodfirfuo ini nmmhrionarhi se extiende 
por debajo de todo eJ ectodermo; se comple 
la la line a primitive; comienzan u iLinuarse 
los vasos umbilieaks y los pliegues neumles 
craneanos 

JO-21 

14 

2-3 

5 2B. C 

5e devan Ins pliegues neurales LTanennos y sc 
forma el suren neural profundo; comienzu d 
plegam lento dd flrabrian 

22-23 

542 

3-33 

5-5A. B: 
5-6: 5-7 

Ija fusion tie Ins pliegu.es neural us cdtttfcnzn 
en l;t region cm Lai; less pcumpoius amerinr 
y posterior estan abieftnst ampliamenie: se 
encuentmn d pri mem y segundp areo visce¬ 
ral; el rubo eardfaco comienza a plegarse 

24-25 

13-20 

34,5 

5-HA 

Cominda el plegamieoto cefalocaudal; el neu- 
roporo craneano esta cerrado o en vios de es 
UirU>: se forman las vesica las opticus; apure- 
con las placodus dlicas 

26-27 

21-29 

3*5-5 

5-8 B; 

5-20A. B 

El neiiroporo caudal esii cerrado o en vias de 
estarto: aparecen Ins esbozos de Lis exiremi- 
dudes superilrres; se encuemrnn (res pares de 
arcos viserrales 

2&-30 

30-35 

4-6 

5-8B 

Se forma d euarto amp visceral; aparecen Ins 
esbozos de Jos miembros inferiores; se en¬ 
caenia a la vesicaL< audiliva y la pbicodu del 
erisialmo 

31-35 


7-10 

549 

Los miembros superitmss ilenen forma de re- 
mo: se form an las fosUas rmsales: cl embribn 
aduptfl Li forma lie C cenuda 

3642 


944 

5-21 

Aparece n Ins suivos interdigkales en las plaeas 
tie hi mono y del pie; sobresalei! las vesicu- 
las enedaticus; se forma d pubdlbn de la 
oneju a purfir dd promt rntorio auricular: se 
inicia la hemiaeinn umbilical 

4349 


13-22 

5-24 

Es visible la pigmentation de la retina: los sur- 
cos imerdigiiules se separan: .se form an los 
pezones y los parpadus; las lumefavciones 
maxi lares se fussonun con las nasules media- 
les a medidu que sc forma cl lahio superior, 
la heniiacibm umbilical es pmmincme 

5046 


21-31 

5 25 

Los miembros son largos y se hullan tlcsiona- 
dns en mdilLis y eodns, los dedos de las ma¬ 
il os y los pies aparecen fibres: Li cara lienc 
aspecto mas humaiin; desaparcce la culm 
persisle la herniation umbilical hasla d final 
dd tereer mes 
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BKSP4, EGFs dcsde la lamina lateral del mesodermo, y Wnls dcsde la epidermis haeen que 
la region dorsolateral forme la inusculatura del miembro y de la pared corporal. La region 
media dorsal del somita $e eonviene en epidermis ante la inlluencia de neurotrofina 3« se- 
c ret ad a por la region dorsal del tubo neural. El mesoderm o tambien da on gen al sislema 
vascular* complies to por el amiztin. las arterias, las venas, los vasos linfitieos y todas las 
celulas sanguine as y liniViticas. Adenitis. este origina el sistema urogenital: ri nones, gona- 
das y sus conducios tpero no la vejigal Por ultimo, cl bazo y la corteza dc las glandulas 
suprarrenales son derivados mesodermicns. 

La hoja genninativa endodtVmica proporeiona el revest!miento epiteltal del tracto 
gastrointestinal el aparato respiratorin y la vejiga urinaria. Forma* ademas* el paren- 
quima de las glandulas timides y pu rati nudes, el lifgado y el pancreas. Por ultimo, el 
tejido epitslial que reviste lacavidad del timpano y de la trompa de Euslaquio es origi- 
rtado en la hoja germinativa emlodermica. 

El establecimiento del patron del eje embrionario eraneoeaudal es controlado por los ge¬ 
nes de caja hameotica. Esins genes, conservados desde la Drosophila, eslan organ izad os 
en cuatro grupos, HOXA t HOXB, HOXC y HOXD. u hi cad os sob re cuatro cromosomas dL 
ferentes. Los genes que controlan e! desarrollo de las estructuras mas craneales se dispo- 
nen hacia el extremo 3' del cromosoma: aqueflos que regulan la diferenciacion de estruo 
turns mas nudities se enctientran hacia el extremo 5\ Todos ellos juntos regulan el estable- 
cimiento del patron del eje del embridn y del cerebro posterior. 

Como resultado de la tormacion de los sistcmus organicos y el rapt do crecimiento del 
sis tern a nervtoso central el disco embrionario aplanado en un comienzo empieza a plegar 
se cefalocaudahnente, formaudo de esta manera los pliegues cefiSlieti y caudal. El disco 
tambien se pliega transversal men (e (pliegues lalerales), dando lugar a la forma redcm- 
dtada del cuerpo. La conexion con el saeo viielino y la placenta se mantiene a Laves del 
conducto onfalomesenterico o viidino y el cordon umbilical respectivamente. 


PROBLEM AS A RESOLVER 

3. £i Por que el periodo que va desde la tcrcera hasta la octava semana dc la embrio- 
genesis es tan import ante para d desarrollo normal y al mis mo tiempo el mas sen- 
sible a la production de defectos esuuctu rales? 
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I Tercer mes al nacimiento: 
el peri'odo fetal 
y los defectos congenitos 


Desarrollo del feto 


El periodo que se extiende entre el comienzo la no vena sernana hasta eJ final de la vlda 
intrauterina se llama periodo fetal Se caracteriza por la maduradon de los tejidos y orga- 
nos y el rapido eredmiento del cuerpo, Durante este periodo se generan muy pocas malfor- 
maciones, aun cuando pueden producirse algunas deformaciones y dismpeiones, y es el 
momento eu el que las teen Seas de t studio prenatal de tee tan los defectos congenitos. A de- 
mas, el sistema nervioso central pernianeee vulnerable a lesiones que pueden origin ar tras- 
tornos posnatales de laeondueta. dificultades en el aprendizaje y bajo eociente inteleetuaL 
La longitud del feto suele expresarse como longitud vertiee-naJga (V-N) (talla en po 
sicidn de sentado). o longitud vertice-talon S V-T) medida desde el Venice del eraneo has¬ 
ta el talon (talla en position de pie), Estas medidas expresadas en centimetros se correla- 
cionan con la edad del icto ex pres ad a en semanas o nieses (cuadro 6-1). Durante el terce- 
ra cuano y quin tomes el creeimiento en longitud es extraordinario, mientras que el incre- 
mento de peso es mas llamativo durante los dos ultimo* meses de la gestation. En general, 
se consider a que la duration de la gestation es de 280 d ms o 40 semanas despues del 
comienzo de la ultima menstruation (lecha de la ultima menstruation, FUIVD o, de 
manera mas exactn, 266 dias o 38 semanas despues de la fecundation, En nuestra ex¬ 
position cakularemos la edad a parrir del momento de la fecundation. expresandola en se- 
mana s o meses cal e nd ados. 


Cuadro 6-L Aimiema de longiiud y peso durante 
el periodo fetal 


Edad \ semanas) 


V-N {cm} 


Peso (x) 


9- 12 
13 - 16 
17 - 20 
21 - 24 
25 - 28 
29 - 32 
33-36 
37 - 38 


5-8 
9 - 14 

15 - 19 
20 - 23 
24 27 
28 - 30 
31 -34 
35 ■ 36 


10 - 45 


60 - 200 
250 - 450 
500 - 820 
900 - 1300 
1400-2100 
2200 - 2900 
3000 - 3400 


/ 
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I Canon frond oso 


Asas intesti nates 
en el cordon 
umbilical 


Pedrculo del 

saco vitelino El Saco vitelino 


Conon eve 


Fig, 6- 1, Fero ik 9 sernanas. Ohsdrvese d gran lamafm de. l&cabeza en eomparaeion con d restti dd cuer 
po. Bn la cavidad eori6nica pueden verse el saeo vitelino y el pcdiculo del saeu vitelino muy largo. Se 
udvierten el cordon umbilical y 3a hernia de las asas imestinales. Un ladodel corion present a much as ve 
llosjdades { codon frondosob en lantn l|uc el ntm es casi liso (union leve), 


CAMBIOS SEGUN LOS MESES 


Una de las modiikadones mas notables que tienen tugar durante la vida fetal es que el 
devAtrolUv tk ItU cabeza se \mcWe rdamameme mas lento en comp ante i6n eon el del resto 
del euerpo. A! eomenzar el tercer mes, la eabeza constituye aproximadamente la mitad de 
la longitud V-N (fig, 6-1, 6-2); hack cl comienzo del quinto mes le corresponds una terce- 
ra parte y en el momento del nacimlento akededor de una cuarta parte de la longitud V-T 
(fig. 6-2). En consecueneia, eon el ltempo, el erecimiento del euerpo se acelera mieniras 
que d de la eabeza se torn a mas lento. 

Durante d tercer me*, la cant adquiere aspecto mas humano (figs, 6-3 y 6-4)* Los ojos T 
en tin principle orientados lateral meme. se desplazan hack la su peril de ventral de la cant, 
y las orejas se siuian cere a de su position definitiva a los lados de ta eabeza {fig. 6-3 L Las 
extremi dudes alcanzan su longitud relativa en comparacidn con el resio del euerpo. uunque 
las infcriorcs son aun algo mas cartas v menos desarmlladas que las superiores. A las da¬ 
ce semanas se encuentran los centros de ositlcaeidn pri maria en los huesos largos y del 
craneo. Tambien los geni tales externos sc han desarrolbdo lo suikieme como para que en 
la deeimosegunda semana pueda determinarse por medio del ex amen (ecogralTa) el sexo 
del feto. Durante la sexta semana. las asas intesti nalcs producen una Bmicfaccion volu- 
rninosa en el cordon umbilical, pero hacia la duodeeima semana se retraen hacia la eavf 
dad abdominal. A1 llnal del tercer mes puede desencadenarse actividad relleju en feios; 
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Tercer rnes Quinto mes Reden naddo 

lug. 6-2. Tiimuno ile la cabezu en relueton con ef resro del euerpo en dife/enies elapas de desairollti. 


abortadoSi lo cual tndica activkkul muscular Sin embargo, estos movimientos son tan pe- 
quenos que la mad re no Ios perdbe. 

En el curse del cuarto y quinto tries. el feto aunienta de longitud rapidamente (fig. 6-5 
y cuadro 6-1 > y a] temiino de la primera mitad de la vida intrauterine su longitud V-N es de 
15 cm, aproximadamente, csto es, mas o menus la mitad de la longitud del reden naddo, 
No obstante, el peso del feto nurnema poco durante este perfodo y hacia el final del quinto 
mes tod avia no ale an/a a 50U gramos. 

El feto esta cubierto de vello delieado, llamudo lanugo; tambien son visibles las eejas 
y el cabello. Durante el quinto rues Ios movimientos del feto suelen sit perdbidos ela- 
ramente por la inadre. 

Durante la segunda mitad de la vida mtniuterina el peso fetal aumentaen forma con¬ 
siderable, sobre todo en los liftimos dos meses y medio, euarido adquiere el 50% del peso 
de temiino ialrededor de 3.200 g). Durante el sexto mes cl feto liene. al principio, aspecto 
arrugado por la falta de lejido coneclivo subyacente y su piel cs rojjiza. Un feto naddo du¬ 
rante el sexto mes o en la primera mitad del seplimo tendra gran dificultM para sobrevivir. 
Aunque puedan fundonar varios sistemas de drganos, el aparato respiratqrio y el tii sterna 
nervioso central no se han diferenciado lo sufieieme y atm no se ha es tabled do la coord i- 
naeion entre ambus, 

En los dos ultimos meses se redondea el eontomo corporal del feto como consecuencia 
del depOsiLo de gras a subeutanea (fig, 6-6). Hacia el final de la vida intrauterina la piel es- 
ta cubierta por una sustaneia grasosu blanqueema fvernix easeosan constituida por ios pro¬ 
duces de secreeion de las glandiilas sebaceas. Cuandu el feto tiene semanas de edad* 
puede sobrevivir aunque con gran dificultad. 

A! finalizar el novenu mes el craneo tiene mayor drcunferencia que cualquiei otra 
parte del cuerpo. hecho iniportame para su paso por ef canal del parto. En la fecha del 
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Fig. 6-3. Feto de 11 seimmas, FI cordon umbilical aiiu muesiru tumefaccitin en la base, causada por \as 

iWsjtiVAejW ms IrcLms \je‘ tos pies y pudle lbenlfli curse <t\ $eXO del ft 
to. El craneo de estc feto no preserua !os contomos lisos norm ales. 


nacmi lento el peso del feto es de 3 + Q00 a 3,400 g, su longitud V-N es de alrededor de 36 cm 
y la longitud vertice-talon de unos 50 cm. Los earac teres sexuales son notables y los les- 
ticulos deben estar en el eseroio. 


MOMENTO DEL NACIMTENTO 

La lech a del parto se indica de monera mas ex acta en 266 dias o 38 semanas despues 
de la fecundation. El ovocito por lo cotnutt es fecundado dentro de las 12 boras despues 
de la ovulacion, Sin embargo, espemmlozoides depositados en el tracto reproductive has- 
ta 6 dfas previos a la ovulacidn pucden sobrevtvlr pam i'ertilizar al ovocito. Asf. )a mayor 
parte de los einbarazos se producen deb id o a re lac tones sexuales ocurridas dentro de un 
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Fig. 6-4, Feto Je 1 2 semmm in mem. Observe se la pi el extraocUmariiimeRte fina que deja ver los vasos 
sangufaeos. Lit eara posee todas las earacicmueas human as, pcro las nrejas todavta son primitive. Bn 
esta etapa comien/an los movimientos fetafes, aunqtie por In general la mad re no puede apreciados. 

penodo de 6 dfas que term i nan en el dia de la ovulacida. Una niujer embarazada por lo 
general consul La al obstetra cuando no se ban presentado dos periodos menstruates suce- 
sivus. Para emonees, su recuerdo del coniacio sexual suele ser vago y es comprensible 
que sea dificil precisar d dfa de la Iciimdaddn. 

El obstetra ealcula la fecha del parto en 280 dfas o 4(J setnanas a pariir del primer dfa 
del ultimo penodo menstrual. En mujeres con perfodos menstruates regulares de 28 dfas el 
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Fig. 6-5. Feto de IK semanasi untdo a b placenta per cl cordon umbilical. Lu ptel del felt? delgada co- 
mo consecuencia de k falta de grasa subcutaneLi. Nfitese b placenta con los cotilcdones y el amnios* 


metodo es bastante exacto, pero cuando Jos eiclos son irregulares pueden eometerse im¬ 
port antes mores de calculo, Se origin a oira com plicae ion cuando la mujer presen ta tifta 
hemorragia de corta duration unos 14 dlas despues de la feeundacion, como eonsecuen- 
cia de la aetividad erosiva durante la implanlacion del blastoeisto (vease cap. 3). For ello, 
no siempre resulla facil deLerminar la fecha del parto. En general, la mayoria de los fetes 
nacen en el termino de 10 a 14 dias de la fecha calculada del parLd. Si el nacimiento se 
produce mucho antes, se das ill am en prematuros y si lo hacen bastanie des pries se con- 
sideran posniaduros, 

A veces es necesario precisar la edad del cm bn on o de mi feto pequeho. Al combiner 
dates sobre el comienzo del ultimo periodo menstrual eon la longitud, d peso y otras ea- 
ractensticas moifologicos I’eiales tipicas para un mes determinado del desarrollo, es posi- 
ble haeer una estimacion razonable de !u edad aproximada del feto. Un para metro util para 
esta determinaeitin es la ecografia, que puede proporc Sonar una medida exacta ( I a 2 dfas) 
de la longitud V-N durante la septima a la derimocuarta semanas. Las medidones que se 
efeetuan por lo habitual en la deejmosexta a la trigesima semanas son d diametrn biparie- 
tal (DBF), la cireunferencia de la cabeza y del abdomen y la longitud del femur En el ma¬ 
ngo del embarazo es importante la determmacidn exacta del tamano y la edad del feto. so¬ 
bre todo cuando la madre tiene la pelvis pequeha o d nino presenta un defeeto eongenito. 
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Fi|** &-6- Feta de 7 meses de edacL Es posible que &sie feus sobreviviera. Tiene contomus rede mdeiidos corno 
consecuenda del depdsito de grasa subcuMnea, Observe se el eiiroscamieiuc en espirai del cordon umbilical. 


OR1ENTACION CLINICA 
Baja peso al nacer 


Hav variackmes importantes en la longitud y el peso fetales* y a veces estos valores 
no $e Cdrresponden eon la edad ealculada del feto en gemanas o'meses. La mayor parte 
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de los factored que influyen sobre la longitud y cl peso son determinados genetica- 
mente pero esta comprobado que los factored ambientales iambi en tienen un papel 
importante, 

Se considera que ban sufrido retardo del erecimiento mtrautermn (RCI) los ninos 
que se encuentran por debajo del 10° percentilo del peso de nacimieiito esperado para 
una edad de gestacinn determinada, A voces se dice de eslos neonates que son peque- 
nos para su edad, o pequenos para la edad gestacional (PEG), fetalmente desnutridos 
o dismaduros. Se esiima que I de cada 10 ninos. aproximadameme, ha sufrido RC1 y 
que por lo tanto iienen un mayor riesgo de presentar deficiencias neurologicas, malfor- 
tnaeiones congenitas. aspiracion de meconio, hipoglucemia, hipocalcemia y smdronjl 
de dilkullad respiratoria (SDR). La incidencia es mas alia en los negrox que en los blan* 
cos. Los factores causales comprenden anomalfas cromosdmicas (10%); uso de agemtcs 
teratogenicos; infecctones congenitas (rubeola, citomegalovirus, toxoplasmosis v sffi- 
lis), problemas de salud de la madre (hipertension y erd’ermedades cardfacas y renaJes); 
el estado de nutridon de la madre y su nivel socioeconomico; el uso de cigarrillos, aL 
cohol y otras drogas; insuficienck placemaria, y nacimientos multiples (p. ej. t gemelos, 
trillizos)* Pocas veces sobreviven fetos pequenos de menos de 500 g dc peso, nfientras 
que los que pesan entre 500 v 1,000 g puedcn vivir siempre que se les presten cuidados 
adecuados. Los nines pueden nacer a termino, pero xer pequenos debido a que tuvieron 
RCI, o porque nacieron prematuramente, 

El principal factor que promueve el erecimiento durante el desarrollo antes y des¬ 
pues del nacimieiito es el factor de erecimiento similar a insulin® I (IGF-I), que tie- 
ne efectos mitogentcos v anabolitm Los tejidos fetales expresan IGF-!, y sus tuve- 
les en cl suero sc eorrdaeionan con el erecimiento fetal. Las mutaciones en el gen 
IGFd producen RCI, que se prolong a luego del nacimiento, A diferencia del permdo 
prenatal, el erecimiento posnalal es dependiente de la hormona de erecimiento (GH), 
Esta hormona se une a su receptor (GHR), que activa un patron de transduccion de se¬ 
nates. resultando en la smtesis y secrecidn de IGF-I, Las mutaciones en GHR prodm 
cen enanismo de Laron, que se caracteriza por retardo del erecimiento, hipoplasiafa¬ 
cial media, escterotica azul y extension del codo limitada. En estos individuos, el RCI 
es leve o esta ausente, debido a que la produced on de IGF-I no es dependiente de GH 
durante el desarrollo fetal. 


Defectos congenitos 


Defectos congenitos, inalformaciones congenitas y anomalfas congenitas son siiioni- 

mos que se uillizan para describir los trasiomos estruct urates. de la conducts funeionales 
y metabolicos que ya se encuentran en el momenta del nadmienta Teratologfa (del grte- 
go terates, monstmo) es la ciencia que estudia estos Lrastomos. En un 2 a un 3% de los na- 
cidos vivos se encuentran anomalfas estructurales importantes y otro porcentaje igual ads- 
dona! se reconoce en ninos al llegar a los cinco anos T lo que hace un total del 4 al 6%. lM 
trastomos congenitos son la causa principal de mortal idad infantil, lo que reprexenm apro- 
ximudamente el 21% de todas las muertes in fan tiles, Ocupan el quin to lugar como causa de 
muene poteneial antes de los 65 anos y es un factor que contribuve de manera signilicaii- 
va a la discapacidad. No tienen caracter discriminatorio, puesto que las tasas de mortalidad 
por Irastornos congenitos son iguales para asiaticos, africanos, norteameri canos, kitinoame- 
ricanos, blancos e indfgenas norteamerieanos. 
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La causa es desconocida cn el 40 al 60% de las anomalfas eongenitas, Los factores ge- 
neticos, corm las anomalfas eromosomicas y las mutaciones de genes representan alrede- 
dordel 15%; I os factores ambientales ocas ion an el 10%, aproxi madamen te: una combi mi- 
don de influencias geneticas y anibiental.es (herencia multifactorial} es la causa de otro 20 
a 25%, y la genie lari dad causa un (15 al ! %. 

En alrededor del 15% de los recien nacidos se producen anomalfas de menor impor¬ 
tation. Estas anomalfas eslructurales, coma microtia (orejas pequenas), manchas pigmen- 
Larias v head id uras palpebrales cortas, no eausan perjuicio a la salud del individuo aunque 
en algunos cases estan acompanadas dc defectos mas import antes, For ejemplo, los nines 
con una anomalm menor tienen una probabilidad del 3% de presentar una malformation 
importante: en los que tienen dos anomalfas de poca importancia la probabilidad es del 10% 
y asciende al 20% en los que preseman ires defectos menores o mas. For lo tamo, estas ano¬ 
malies de menor importancia represen tan indicios para d diagndstico de defectos su by Vi¬ 
centes mas graves. Las anomalfas del pabdldn auricular, que constituyen indie ad ores de 
otros defectos, son facilmente reconocibles y se observan en todos los ninos con sindmmes 
malformativos. 


T1POS DE A NOMA LIAS 


Las malformarioues se producen durante la formaeion de las estructuras* es deck du¬ 
rante la organogenesis, Pueden dar por resultado la talta comp]eta o parcial de una estruc- 
turao alteraciones dc su morfologia normal. Las trial formackmes son ocasionadas por fac- 
tores ambientales o geneticos, o de umbos tipos, que acuian independiememente o en for¬ 
ma simultanea. La mayor parte de las malformaciones se originan durante la tercer a a la 
octava semana de la gestacion. 

Las disrupciones provocan alteraciones morfoldgicas de las estructuras una vez forma- 
das y se deben a pracesOs destructives. Los accidentes vasculare s que conducen a atresias 
intestinales (Vease cap. 1 1) y Ins defectos producidos por ban das amnidlicas (vease el cap. 
7) son cj cm pi os dc factores destructives que producen disrupciones. 

Las deformaeiones obedecen a fuerzas meeanteas que moldean una parte del feto du¬ 
rante un perfodo prolongado. El pie zambo, que se dehe a la compresidn en la eavidad am- 
nidtica, es un ejemplo. Con frecuencia las deformaeiones afectan al sisLcma museuloesque- 
letico y pueden scr rcvcrsiblcs en el periodo posnatal. 

Sin drome se refierc a un grupo dc anomalfas que se presentan al rnisrno tiempo y tie¬ 
nen una etiologfa especffica en com tin. Este termino indica que se ha hecho el diagnds¬ 
tico v que se conoce el riesgo de reenrrencia, Por el contrario, asociacidn se refiere a la 
a pari cion no aleatoria de dos anomalfas o mas, que se presentan juntas con mayor fre¬ 
cuencia de lo que cabria esperar por probabilidad linicamente, pero cuya etiologfa no ha 
side determinadu. Son ejemplos de smdrome de este lipo: CHARGE (colobomas. de¬ 
fectos card tacos, atresia de coanas, retardo del crecimiento, anomalfas genitales y ano¬ 
malfas del pabellon auricular [en ingles: Colobomas, Heart defects. Atresia of the ehoa- 
nae, Retarded growth. Genital anomalies and Ear abnormalities]) y VACTERL (anoma¬ 
lfas vertebrates, anales, cardfacas, traqueoesofSgicas, renales v de las extremidades [en 
ingles Vertebral. AnaL Cardiac, TracheuEsophagcuL Renal and Limb anomalies). Las 
asociaciones son importantes porque, si bien no constituyen un diagndstico en sh el re- 
conocimiento de imo o mas de uno de sus componentes promueve la busqueda de los 
otros que constituyen el grupo. 
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Fig. 6-7. A. Nino con ameliu linilaienil. B. Nino con mcrotnelia, L;i mano esia unitia al tronco por medio 
die un huesij tie forma irregular Las madres tie ambus ninos liabian tornado talidomida. 


FACTO RES AMBIENTALES 

Hasta comienzos de la decada de 1940 se aeeptaba que los defector congenitus emn cau- 
sados. principal mente. por factories hereditarios. Con el descdbrimiento de Gregg de que la 
rubeola (sarampjon aleinan) que afectaha a la madre en los primeros lueses del embarazu 
causaba anomaJfas en el embrion, se advirtid de pronto que las malformaeiones congenitas 
en el ser humane podfan tambien ser eausadas por laeiores ambientaks, Las observations 
de Lenz en 1961, que vinculaban las anomalias de los miembros cun el sedante talidomi- 
da. permitieron aclarar que las drogas podfan atravesar la placenta y provocar defectos con¬ 
genitus (fig, 6-7 ). A parti r de ententes se han identificado muehos agentes Lirmacologicos 
que son Leratdgenos (faetores que causan defectos congdnitos) (cuadro 6-2). 

Principles de teratologia 

Los faetores que detemrinan la capacidad tie un agente para provocar defectos congenitos 
fueron detinidos y presentados eomo los p rind pi os de terainiogm. Comprenden los siguientes; 

L La siisceplibtlidad a la leratogenesis depends del genotipo del produclo de la eon- 
eepddn y de eomo esta composition genetica vnteracrua con el ambiente. Tambien es 
importante el genoma niaterno con respecto al metabolismo de la droga, su reststen- 
cia a la infection y otros procesos bioqufmicos y molecidares que pueden incidir so- 
bre el producto de la conception. 
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Cuadro 6-2* 7 eratdgenas asociados con malformaciones humanas 

Temidgena Mtilfornuuiones congenitus 


A genie* infecciosos 
Virus de h rubeola 
CHomegalmi ru* 

Virus herpes simple 
Virus de la Viiiicehi 
HIV 

Toxoplasmosis 

srniis 

Agonies [ is i cos 
Rayos X 
Hipertermia 
Age tit es quimkos 
Tali do mi da 
Amino pie rin a 

Difenilliidaritoma i fenitofnq) 
Acido valproic© 


Trimetadionu 

Litio 

Amfeta minus 
Warfarins 

Inhibidores dc la EC A 
Coo am a 

Alcohol 

Lsoirei i nof er st {v i I amina A1 

Mercurio orgrinko 
Plorno 
Hormonas 

AgenLts atidrt>g6nieos 
(ei i sterona, noret i stem n a| 
Dietilestilbestrol tDESJ 

Diabetes materna 


Catarina*. glaucoma, defeetos cmdfacos, sordera, diemes 
Miorocdalia, cegueru. retard© menial, mtierte fetal 
Mkroftalmia, mieroeefafia, displasiu re tin tana 
Hipoplasra de I os miembros, retard© mental, a trot! a muscular 
MicroeefaJia. retard© del ercrimientn 
Hidrocefidm, cuLetfieaeiopes cercbrale** micro ft almia 
Retard© mental, sordera 

Mieroeefalm. os pm a bifida, fisura de paladar, defeetos en Ids miembros 
Anencefalia 

Defeetos cn los miembros, malformneiones cardfacas 
Aneiicdalia, Iddrocef&lia. iabio leporinn v fisura de paladar 
Smdmme de la hidauloma fetal: defeetos faciales. retard© mental 
Defeetos de lubo neural, an om all as candmcas, craneofaeiales y de las 
exiremidades 

Fisura de paladar, defeetos eurdiacos, armmalms urogenitides 
y esqudetiuas 
Maiformadones cardfacas 

La bio leporino y fisura de paladar, defeetos cardiac os 
Cond rodi sp I as ta. m i crocefid i a 
Retard© del ereeioiieoto, muerie I eta I 

Retardo del erect mjento. mieroccfatia, trastomos de la ccuidueta, 
gastrosquUb 

Sfndrome alcoholieo fetal, liendiduras palpebrales eortas, hipoplasia 
maxilar, defeetos cardkeos. retardo mental 
Embriupatia por v iiamimn A: urqjas pequenas de forma anormal. 

hi pop la si a mandibular, fisura de paladar. defeetos card faeos 
Siniomas neuroldgieos multiples, si mi lares a la paralisis cerebral 
Returdu del c rudiment o, tntslomos neuroltigicos 

Maseulinijtacidn de Ins gen bales feme© i nos; fusion de los lahios, 
bipcrtroCa de clitoris 

Mai form aci ones del utero. irompas y vagina superior; cancer 
de vagina; malformacidn de test feu I os 
Mai fbmrnci ones diversas; ks mas centimes son los defeetos 
cardfacos y del tub© neural 


2. La suscepTibilidati a los teratdgenos vana segun fa eiapa de desarroflo en ci momen- 
to de la exposition. El periodo mis sensible en la induction de defeetos congenitos 
es de la tereera a la octava sent anas de la gestation, es dedr, el periodo de ernbrio- 
genesk Cada si sterna orgamco puede tener una etapa o mas de susceptibilidad, Por 
ejempio, la fisura de paladar puede producirse en el periodo de blastotisto (dfa 6), du¬ 
rante la gasirulaeidn (dfa 14) y en la primera euipa de los es bozos de los miembros 
(quinta semanaL o cuando se esran formando las crestas palatinas (septima semana). 
Ademas, en tanto que la mayoria de las anomalias se originan durante el peritKio de 
embriogenesis, antes o despues de esta elapa pueden producirse defeetos de manera 
que ningun periodo de desiurollo es completamente seguro. 

3. Las man ifesiac tones de desarroilo a normal depen den de la dosis v el liempo de ex¬ 
position a un teratogeno. 

4. Los teratogenos aetuan de modes espenTtcos [mecanismos i sobre las celulas y leji- 
dos en desarrolfo para dar fugar a una embriogenesis anonnal (patogeniab Los me- 
canismos pueden afectar a los procesos mo Seen lares o bioquimicos especificos; la 
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patogenia puede involucrar la rmierte celular, la dismimicion de la proliferaeibn ce- 
lular, u otros cumportamientos celttlares. 

5. Las maraifestaciones de desarrollo anormal son, ademls de la muerte. malfomiacio 
nes, retardu del crecimieiito y trastomos ftmcionafes, 

Agentes infecciosos 

Los agonies infecciosos que provocan anom alias congenitas (cuadro 6-2) incluyen tin 
cierto numero de virus. La rubeola es en general el principal problems, pero la capacidad 
para detectar titulns de anticuerpos en el suero y d desarrollo de una vacuna ban disminui- 
do significativamente la incidencia de malfornmciones congenital debidas a esta causa. En 
la actualidad, aproximadamente el 85% de las mujeres son inmunes. 

El citomegalovirus es una amenaz.a grave, A menudo, la madre no presents smtomas. 
pero los efectos sobre el feto pueden ser devastadores. Con freeuencia la enfermedad cs 
mortal aiando afecta al embridn o al feto, pero en ease de que bate sobreviva. la menin- 
goeneefalitis causada por este virus puede provocar relardo mental. 

El herpes simple, la varicela y d virus de la immmodeficiencia liumana (HIY) son 
virus que pueden provocar anomalms congenitas. Son raras las anomahas inducidas por 
herpes y a menudo la i niece ion es transmitida coma una enfermedad venbrea a I nino du¬ 
rante el parto. De la misma forma, el HIV (la causa de smdrome de inmunodeficiencia ad- 
quirida o SIDA) parece tenor un potential teratogenieo bajo. La incidencia de anomalias 
congenitas en la infection por varicela es del 20%. 

Otras infectiones viral es e hipertermia 

Se han descrito malformaciones conseeutivas a la infeccibn materna por virus del sa- 
rampibn, parotiditis, hepatitis, poliomiditis, ECHO, cox sack ie e influenza. Sin embargo, 
algunos estudios prospective** indican que el fndice de mat formaciones corno ccmsecuencia 
de estos agentes es muy reducido o nulo, 

Un factor agregado con respecto a estos y otros agentes infecciosos es que la mayor 
parte de el los son pirdgenos y se atribuye influencia feratbgena al aumento de la tempe- 
raluracorporal (hipertermia). En un informe, 7 de 63 (1 1 %) nines con anencefalia, na- 
cieron de madres con antecedentes de liipeitenma en la etapa de cierre de los pliegues 
neurales en el embribn, Es interesante senalar que en dos de estos casos el episodic de 
hipertermia estaba aparentemente relackmado con un bano de sauna que tomb la emba- 
razada y no con una infeccibn. 

La toxoplasmosis y la sffilis provocan malformaciones congenitas. La carne poco eo- 
cida, los animales domesticos, especialmente los gates y su materia fecal contain madu, 
en la tierra. pueden transportarel parasito Toxoplasma gondii, que es un protozoario. Una 
de las principales caracteristicas de la infeccibn fetal por toxoplasmosis son las ealcifica- 
ciones eerebrales. 


Radiation 

La radiocibn ionizante mata rapidamente las celulas que se eneuentran proliferando, 
Por ende es un potente teratbgeno, que produce practicamente todo tipo de anomalfa con¬ 
genita dependiendo de la dos is y el estado de desarrollo del producto de la concepcibn en 
el momento de la expos ici bn. Las radiaciones provenientes de las explosiones nucleates 
tambien son teratogen teas. Entre las mujeres que se hallaban embarazadas, y sobrevivicron. 
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cuando se produjo el estallido de las bombas atdmicas en Hiroshima y Nagasaki, el 28% 
aborto y el 25% dio a luz ninos que murieron en el primer ano de vida; ademas, el 25%' pre- 
sento graves anomaltas eongenUas que comprometian al sistema nervioso central, la radia- 
eion es tamhien un agente mutagdnico, pudiendo derivar en aheraeiones genetieas de las 
eelulas germ inales y sus subsiguientes malfonnaciones. 

Agentes qumiicos 

Es dificil valorar el papel de los agentes quimicos y de los farmacos en la produceidn 
de anomalfas en el ser humano, ]>or das razones: a) porque la mayor parte de los estudios 
son retrospectives, y dependen de la memoria de la paeiente para detemiinar ios anteceden- 
tes relacionados con la exposition a ellos, y b I por la gran canlidad de drogas farmaceuti- 
cas que uLiliza la mujer embarazada. En un estudio llevado a eabo por los National lnsthu- 
tes of Health de los Esiados Unidos se deseubrio que las mujeres embarazadas toman 900 
drogas diferentes, eon un promedio de 4 por persona. Umeameme el 20% de las gravidas 
no tomo ninguna droga durante el periodo de gestae ion. Ann asr, y a pesar del use di fundi- 
do de agentes qumiicos, solo se han identificado por su aceion teratogena \obre el nino al- 
gun as poo as de las tutmerosas drogas que se utilizan durante el embarazo. Un ejemplo es 
la talidoinida, medicamenlo antiemetico y sommfero. En 1%1 se adviriio en Aleman ia 
Occidental un aumento brusco de la freeuencia de amelia y merometia (falta total o par- 
dal de las extreraidades), anomaltas hereditarias poco frecuentes (fig. 6-7), Elio motivo que 
se estudiaran las historias prenatales de los chicos afectados y se deseubrio que muchas niu- 
jeres habfan recibidu talidomida al comienzu del embarazo. La rdacion causal entre talido- 
niida y meromelia se deseubrio solo por el caracter poco comuit de la anomalia; de haber- 
se tratado de un defecto de dpo corriente, como las mal form aei ones cardbacas o el labio le¬ 
porine, podria haber pasado triadvertida su relation con la droga. 

Otras drogas con potential teratogenico son: los amiconvulstvantes difenilhidunlomn 
(fenitoina). fttido valproico y trimetaditma, que usan las mujeres epileplieas. Especffi- 
camente. trimetadiona y difenilhidanfoma producen un amplio espectro de anomalias que 
conformai] diferemes patrones de dismorfogenesis conocidos como los smdromes de la tri¬ 
metadiona y de la hidantoma fetal. Las hendiduras faciales son comunes en estos sindro- 
mes. El act do valproico tambien causa anomaltas craneofactales pero tiene una particular 
tendencia a provocar defectos del tubo neural 

Las drogas antipsicoticas y ansiolitkas ttranquilizanles mayores y menores, respecti- 
vamente) producen, ai purecer, malformaciones congenital Se atribuye efecto leratdgeno a 
los antipsicoticos fenotiazina y litio, y si bien en el caso de la primera las pruebas son con- 
trad ictorias, esc efecto esta mejor doeumentado en lo que se refiere al litio. En cualquier 
caso, todo indica que el empleo de estas drogas durante el embarazo acarrea un alto riesgo. 

Se hitieron observationes analogas con los ansi oliti cos meprnbamato, dordiazepoxi- 
do y diazepam (Valium). En un estudio prospective se observo la aparicton de graves ano- 
tnaUas en el 12% de los hjjos de mujeres que recibieron meprobamato y en el II % de las 
que tuniaron clordiazepoxido, en comparacidn con el 2,6% en controles, Del mismo modo, 
los estudios retrospectivos con el diazepam deniostramn un incremento hasta cuatro veces 
mayor de labio leporine con fisura de paladur o sin esta. en los hijos de mujeres que toma¬ 
ron la droga durante e) embarazo. 

De los antieoagulanles, la warfarina es un tenuogeno mientras que la heparina apa- 
rentemente no lo es. Los agentes antihipertensivos que inhiben la enzima coRvcrtidora 
de angiotensina (inhibidores de la EGA) producen retardo del crecimiento, disfuncion re¬ 
nal, muerte fetal y oligohidramnios. 
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Adem&s dc las drops que hemos considerado con uigurt detalle. se recomienda pruden- 
eia en e! uso de otras eompuestos que podrian danar aJ embridn o a I feta Se destacan eu» 
tre elLos el proplltiouracijo y el yoduro de potasiu (bocio y retardo mental): la estreptomi- 
eina (sordera); las sulfamidas (kemictem): el amidepresivo jmipramina (defonnaciones de 
los miembros): Las letraeiclmas (anomalfas de los huesox y de Los dientes); las anfetaminas 
(ftsuras en kcavidad bucal y anomalfas cardtovascuJare&X y la quint na (sordera). Por ulti¬ 
mo, se ha ido acumuiando evidenck de que la aspirina isalicilatos). que es el farmaco que 
\e tom a con mayor free uenci a durante el emburazo, results potencialmente perjudicial pa¬ 
ra el desarroHo del feto si se emplean grandes dosis. 

Lino de los may ores problem as de la sneiednd actual es el efecto de drogas tales comn 
la LSD (dietilamida del ficido lisergico), la PCP (fenriclidina, “polvo de angel"). marihua¬ 
na, alcohol y coearna. En el caso de la LSD hay in formes de anomalfas de las extremida- 
des y malformadones del sistema nervtoso centraL No obstante, la profunda revision de 
mas de 100 publicaciones permit id llegar a la conclusion de que la LSD pura. en dosis m> 
deradas* no tiene aecidn teratdgena y no ocasiona dano genet ico. De igual mode, faltan 
pmebas concluyernes del efecto teratogeno de la marihuana y k PCP. En euanto a la cocai- 
na. hay informes de que causa un ntimero de anomalfas eengenitas, probablentente debido 
a su aecidn como vasoconstrictor que lleva a la hipoxia. 

Exists una asoeiaeidn bten documentada e litre la ingestion de alcohol en la mudre y las 
anomalfas congenitus del hijo. EsLas malforniacionex. junto con el retardo mental y la fatta 
de crecimiento, epmponen el sfndrome alcoholko fetal (SAF) (tig. 6-8). Aun el consume 
moderado de alcohol durante el embarazo puede resultar perjudicial para el desarrollo del 
embridn. El sistema nervioso central es particul arm ente sensible a I alcohol, pudiendo, a 
partir de la exposition a este, generar.se trastoraos del desarrollo neural relaciouados 
con el alcohol. La incidencia del sindrome alcoholico fetal y de los trastamos del desarro¬ 
llo neural relacionados con el alcohol en conjunto es de t en 100 nacidos vivos. Ademas, 
el alcohol es la principal causa de retardo mental. 

El consume de tabaco no ha sido vincukdo con defectos eongenitos import antes. Sin 
embargo, el tabaqmsmo contribuye ul retardo del crecimiento intrauterine y ul pinto prema- 
turo. Tambien exlsten evidencias dc que ocastona trastonios de la conducta. 

Se demostrd que la isotretinoma (acido 13<fv-retiiioico), un imaiogo de la vitamina A 
oeasiona un cuadro caracterfstieo de malfonnaciones denominado embriopatia por isotre- 
tkioina o pur vitamina A, Esta droga esta indieada para el tratamiento del acne qmslico y 
otras dermatosis cron teas, pero es altamenie teratdgena y puede producir practicamente to- 
do tipo de mal format iones. El uso Ldpico de retinoides, tal como eireiinato, potential men- 
te pueder provocar anomalfas. A pesar del reeiente apoyo para el uso dc complejos multi- 
vitaminicos que contenien acido folico. hay consensu de que la sobredosis de suplementos 
vitamfnicos puede ser perjudicial, debido a que la mayor parte contiene 8.000 Ul de vjta- 
mina A. Es controversial que dosis es potencialmente perjudicial, pero la mayona dc los 
ciemfficos esum de acuerdo en que cl nivel umbral para la teratogenicidad es de 25,000 UL 

Hormtmas 

androgmucos. En el pas ado, los progestagenos s into tic os se ban empleado con 
frecuencia durante la gestae ion para prevenir el aborto. La elisterona y la noretisterona, am¬ 
bus progestagenos, tienen apreciabie actividad androgenica y exiseen infomies de muchos 
casos de masculinizacion de los genitales de enibriones de sexo femcnino. Las anomalfas 
consistieron en auniento del volumen del clitoris asuciado con fusion de grade variable dc 
los pliegues labioescrotales. 







Tercer mm al nacimicnto: d periodo fetal y los defectos congenitos 123 



Facies en el smdrome alcoholico fetal 

Rasgos dlstintrvos Rasgos asociados 



Fig, 6-8. A. Rasgos caruclensiico* de un tiimj con sfndrome alcoholico fetal. B. Nino con sfndrome al¬ 
coholico feLa] que preseum muchos de los rasgos seiialados en el dibujo. Eslos chi cos tambi&i puedert to¬ 
ner defectos de los miembros y cardiovascalares. 


Perfurbadores endocrinos. Los perturb adores enducrinos son age n los exo genes que 
interfere n con las aeciones reguladoras de las hormonas que eontrolan el desarrollo nor¬ 
mal, La mayor parte de estos agentes freeuentemente interfieren con la accidn del estrd- 
geno a Iraves de su receptor, causando anom alias del desarroflo del si sterna nervioso cen¬ 
tral y del traeto reproductive. Sc sabe desde hace un tiempo que el dietdestilbestrnb es- 
trdgeno sintetico que se usaba para prevenir el aborto, aumenta la frecuencia de carcino¬ 
ma de la vagina y del cuello del utero en mujeres que habfan si do expuestas en la etapa in- 
trauterina de su vida. Adernas. un elevado porcenlaje de estas mujeres presento disfunddn 
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del mecanismo de la reproduction dehida. en parte, a anomalfas coAgenitas del utero, de 
las trompas y de la porcion superior de la vagina, Tambitm pueden resultar afeeiados por 
esa exposieion en el utero, los embriones de sexo masculine, como ha quedadu comproha- 
do por el aumento de anomaifas de los tesdeulos y a traves de resultados anormales de los 
an id i sis de semen en estos individuos. No obstante, a diferenda de lo que ocurre en la mu- 
jer. los hombres no presenian mayor riesgo de desarraliar carcinomas del aparato genital. 

Actualmente, los estrogenos ambieniales son una preocupaeion, y se estan realizando 
numerosos estudios para detemiinar sus efectos sobre el no narido aum La disminucidn del 
numero de espermatozoides y d aumento de la incidencia de cancer testicular, hipospadias 
y otras anomalias del tracto reproductive en humanos. junto con anomalias docutnemadas 
del sistema nervioso central (masculinizacibn de cerebros ferneninos y femimzacion de ce- 
rebros masculines) en otras espedes con alto grade de exposidon ambientah aumentaron 
el conocimicnto de los posiblcs efectos nocivos de estos agentes. Muchos de ell os provie- 
nen de qufmicos usados con proposkos industriales y como pestiddas. 

Aniiamceptivos orates* Las pildoras anticonceptivas, que contienen estrdgenosy pro- 
gesuigenos, tienen aparentemente bujo potencial teratogen ico, Sin embargo, dado que otras 
hormonas como cl dietilestiIbestrol T producen anomalias, se deberd suspender el nso de an- 
ticoncepuvos oralcs ante la sospecha de un embarazo. 

Corjisona . Sc ha comprnbado repetidarnente por medio tie experimented que la cortiso- 
na inyectada a ratonas y conejas en determinados penodos de la prenez aumenta la frecuen- 
cia de fisura de paladar en la descendencia. Sin embargo, hasta el preseme no se demostro 
que la cortisona sea un factor ambiental que cause fisura de paladar en el ser humane, 

Enfermedad matema 

Diabetes Las alteracinnes del metabolismo de los hidratos de carbnno durante la gesta- 
cion en la madre diabetica aumentan la frecuencia de mortinatos, muene neonatal, lactan- 
tes anormalmente grandes y iralformaeiones congenital, El riesgo de malformaciones con¬ 
genitus en los hijos de mujeres diabetieas es de Ires a cuatro veces mayor que en la descen- 
dencia de mujeres no diabeticas, y se ha conmnicado hasta un 80% cuando la enfermedad 
de la madre habfa side muy prolongada. Se observaron diversas anomalias eongetiitas, in- 
cluyendo la disgenesia caudal (sirenomelia). 

No se conocen con exaeittud los factored que oeasionan estas deformadones, aun cuan¬ 
do algunas pruebas indican ciertci papel de la alteracidn de los nivelex de glucosa y que la 
iiLStilina no es teratogenica. En este senlido parece que existe una rdacidn importante en- 
tre la gravedad y la duracidn dc \a enfermedad de la madre y la frecuencia de malformado- 
nes en el hi jo, Asimismo. el control es trie to del metabolismo matemocon insulinoterapin 
agresiva desde antes de la Concepcion, reduce la tasa de anomaias congenitas. No obstan¬ 
te, este tratamiento aumenta la frecuencia y gravedad de los ep isodins hipngluceniicos Se 
ha demostrado por medio de numerosos estudios en animales que durante his etapus de gas- 
Iniladon y neurularion, los embriones de mamfferos dependen de la glucosa como fuente 
de energia. de modo que estos episodios de hipoglucemia, aunque sean breves, son teratn- 
genicos, En consecuencia se recomtenda prudencia en el mane jo de la mujer diabetica em- 
barazada. En el caso de diabetes no insulinodependiente se pueden emplear agentes hipo- 
glucemiantes orates. Estos agentes induyen las sulfomlureas y las biguanidas, ambas con- 
sideradas teratogenic as. 

Fenilcetonuria. Las naadres con feniketanuria. que poseen detlciencia de la enzima 
fenilalanina htdroxilasa, presentan un aumento de las concentraciones sericas de fenilala- 
nina, cuyo riesgo es el de dar a luz un nino con retardo mental, microcefalia y defectos 
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card Tacos. Las mujeres que padecen esta en Termed ad, rcducen el riesgo de fenlleetonuria 
para sus hijos a niveles observados en la poblacion general, si practican una dieta con bajo 
comenido en fcnilalanina antes de la conception. 

Carentias rmtrkionales 

Aun cuando en animales de laboratories se ha comprobado que much as deficieneias nu- 
tricionales, sobre todo vitammieas, son teratogenicas, no hay pruebas conduyentes de que 
lo scan en cl ser humano. Con exception del crctiiiismo endemico, que guarda relation 
con la eureneia de yodo en la trtadre, no se han descubierto en el ser humano unalogias de 
la experimentation en animales. Sin embargo, las evidences sugieren que la nutrition ma- 
terna deficiente antes y durante el transcurso de la gestae ion contribuye al bajo peso al na- 
cimiento y a defectos congdnitos, 

Hipoxia 

La hipoxia causa anomalTas congenitas en una gran variedad de animales experimenta- 
les. No se ha comprobado si ello es valido tambien para d ser humano, Aun cuando los ni- 
nos que nacen en zonas bastantc devadas suelen pesar menos y ser mas pequehos que los 
nacidos a nivel del mar, no se ha observado aumento de la Irecuencia de anomahas conge¬ 
nital. Ademas, las mujeres con en termed tides eardiovasculares ciandticas a menu do dan a 
luz nines pequenos, pero por lo general sin anomalfas congenitas mantfiestas. 

Metales pesados 

Hace unos auos, invest! gadores advirtieron en Jap on que cierto numero dc mujeres cu- 
ya dieta consistfa principalmente en pescado, habian dado a luz nines con smtomas neuro- 
Idgicos multiples semej antes a los de la paralisis cerebral Estudios posteriores mvelaron 
que los pescados contenian una concentration anormahnente grande de mcrcurio organ!- 
co, que era derramado en la bahia dc Minamata y olras aguas costcras de Japdn por gran- 
des industrial Muchas dc las mujeres no presentaban smtomas, lo cual indica que el leto 
era mas sensible al mcrcurio que la madre. Eu los Estados Unidos se efectuaron ubserva- 
ciones analogas en un case en el cual se hizo aspersion de las plantas de maiz con tin fun- 
gieida que con terna mercurio, se dio como alimento el maiz a cerdu.s y la came fue consu- 
mida ukcriormente por una embarazada, De manera analogs es probable que en Irak varies 
miUares dc nines hayan resultado alectados despues que las mad res comieron cereales tra- 
tados con fungicidas que contenian mercurio. 

Se ha relacionado el plomo con un aumento de La tasa de abortos. retardo del crecimien- 
to v traslornos neurologic os. 


MED1ADORES DE LA TERATOGENESIS MASCULINA 

Numerosos estudios han indicado que la exposition a qufmicos y a otros agentes, co¬ 
mo etil nitrosourea y radiacidn. pueden provocar mutaciones en las celulas germinales 
masculines* Las investigadones epidemioldgicas han relacionado la ocupaeidn paterna y 
la exposition a mercurio amhiental plomo, solventes, alcohol humo de dgarrillo, y otros 
eompuestos, con abono esporudneo, bajo peso a I nacer y defectos congen itus. El riesgo de 
tener hijos con defectos de las exiremidades y del iubo neural y smdrome de Down esta 
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aumemado con 9a edad paterna avatizada. Sorprendememente, hombres jdvenes con menus 
de 20 ahos, poseen tambien un riesgo relativamente alto de ser padres de un hi jo con de¬ 
fector cimgcnhos. A pesar de que es bajo el riesgo de desarrollo de toxieidad mediado por 
el padre. I os datos indican que es real. Los mecanismos que generan mieidad incluyen 
transferencia de agentes al fluido seminal, contamination en el hogar a partir de qmmiebs 
trafdos a la easa por el padre, mutaeiones de eelulas germinates y la impronta gendmiea (la 
mtv-da relativa de genes maternos y pater nos). 


ORIENTACION CLfNICA 

Prevencion de los defeetos congenitos 

Es importante recordar que muchos trastomos congenitos pueden prevertirse. Por 
ejemplo. los complementer de sal o agua yodada previenen el reiardo mental y las de- 
formaeiones 6sea.s que acompanan al crctinismo. El control metabolico esiricio de la 
mujer diabetica o fenilcetonurica antes de la conception reduce la frecuencia de defec- 
tos de nacimiento en los liijos. Los complementos de folato disminuyen la treeueneia 
de defeetos del lubo neural, como espina bifida y anencefalia. La abstinencia de alcohol 
y otras drogas durable tndos los perfodos dd embarazo haccn que la mcidencia de de¬ 
fector congenitos sea manor. Un denominador eomiin para todas las estrategias de pre¬ 
vencion es comenzar las intervenciones previaniente a la concepcion. De esta forma, 
tambien se puede ayudar a prevenir el bajo peso al nacer 

Es importante que el medico, cuando recete algiin farmaco a una mujer que $e en- 
cuentra en edad fertil, considere la posibiUdad de embarazo y la teratogenicidad poten- 
cial dd compuesto. En los ultimo* tiempos ban nacido centenares de ninos con graves 
defeetos craneofaciates, cardiacos y dd tube neural producidos por retiuoides (embrio- 
patia por viiamina A). Estos compuesto* se emplean en el tratamiento dd acne qufsti- 
co (isotretinoma, acido l3<fa-retinoico) auiique tambien es eficaz su uso extemo (Re- 
tin* A) para d acne comun y para redueir las urrugas, Los preparados orales son aka- 
men te teratogentcos y existen pruebas reden tes que indican que tambien las aplicaeio- 
nes tdpicas pueden causar anomalias. Como las paeientes con acne por lo general son 
jovenes y pueden tener una vida sexualmeute activa, deben usar estos agentes con mu- 
cha prudenda. 


Diagnostico prenatal 


El perinatologo dispone de varies metodos para evaluar d crecimiento y el desarro¬ 
llo dd feto en el titero. Estas tecnicas, tombinadas, permiten delectar mul formaeiones, 
anomalias eromosomicas y el crecimiento del feto en general. El procedi miento menos 
traumatico de todos ellos es la ecograffa, en la cual se emplea e! ultrasonido para obte- 
ner imagenes de la placenta y dd feto, Mediante el barrido ultrasonico se puede deter- 
ntinar cl lamano y la position de la placenta y del feto, embarazos multiples y malfor- 
maciones dd feto tales como defeetos del lubo neural, cardiacos y de pared abdominal 
(fig. 6-9A, B). 
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Mg, G-9. EcografTas de la cabeza l A) y de la eoJnmna vertebral (B) de un nirlo normal a los 7 tneses de 
gestation. El cmpleo de esia lecnica puede proportionar una estimation de la edad fetal y permlte detect 
taralgunas malfoimadones como los defected del tube neurall 


Otro meiodo se basa en ki extraccion dc Ifquido amnidtico y se denomina amniocen¬ 
tesis. Se introduce una agiija a traves de la pared abdominal y el utero de la mad re hast a 
Ilegar a la cavidad amniotiea. Se retiran aproximadamente 20 a 30 mLde Ifquido: por eso 
generalmeme no se realiz'd este procedimiento antes de las catorce semanas de gestation, 
porque antes de este tiempo la cantidad de Ifquido amniolico seria insuficiente. Se anali- 
za el Ifquido para determinar I a presen ci a de a Ita let o pro tenia (AFP), protema fetal que 
aparece en aitas con cen trad ones en d Ifquido amnidtieo cuando el feto presenta defec¬ 
ted abierios del tubo neural (vease cap. 19), por ejemplo espina bifida, anencefalia y mal- 
formac tones abdominales como gastrosquisrs y onfaloeele (vease cap. 13), (La AFP se 
eneuentra tambien en el suero matemo y puede medirse en esLe. pero los resultados no 
son Lein exaelos como los obtenidos eon liqmdo amnidtieo.) Se efectua el cukivo de las 
cel u las fetales que aparecen en el Ifquido amnidtieo y se procede al anali sis de anomalias 
eTOinosdmicas. De esta man era es posible identificar akeraciones crofnoso micas impor- 
rames* como iraslocaejones. roturas, trisomfas o monosomias. Mediante el empleode co- 
loraciones especiales, como la de Giemsa, se puede efectuar cl handeo espectfico de ca- 
da emmnsoma (vease cap, I). Adermls, como se esta logrando el secuenciamiento mas 
complete del gemma humano, se puede recurrir al Southern bloth para efectuar un ana- 
lisis mas deiallado de la estructura del DNA. 
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Otra tecniea se basa en la obtencion de un trozo pequenc de tejido de vellosidad corio- 
nica tbiopsia de vellosidad corionica). Este tejido contiene numerosas celulas fetal es en 
proceso de division rapida, en las que puede efectuarse d arullisi.s m media to de anomalias 
cromosdmicas y bioquimicas, como los errores congenitos del metabolismo. El metodo 
ofrece las ventajas de que puede realizarse en los prim eras penodos del embarazo (8 sema- 
nas) y la rapidez de los estudios eeiulares puesto que no es necesario e.sperar el resultado 
de los cultivos. Es conveniente la pronta detection de anomalias en el easo de que bubiera 
que Lomar decisiones para interrumpir la gestation. Su desventaja es que no permite deter- 
minar Ins nivdes de AFP. 

En general estas tecmcas de diagnostics prenatal no se utilizan conio rutina (aun cuan- 
do la accesibilidad de la ecografi'a la ha Itevado a ser de rutina), y estan reset vadus a los 
embarazos de alto riesgo. Las indicaciones para estas pruebas comprenden: a} edad avan- 
zada de la madre. es deem 35 afios o mas: b) anLecedentes de defectos del tube neural en 
la familia; c) parto anterior de un nino con alguna anomalla'cromosomica, por ejemplo, sin- 
drome de Down; d) anomalias cromasdmicas en uno de los padres, y e) madres porladoras 
de enfermedades de caracter recesivo ligadas al cromosoma X, Los riesgos inherentes a es- 
tas pruebas son pequenos. La perdida fetal por amniocentesis es del 0,5% aproximadamen- 
te, y por obtencion de muestras de vellosidades eorionieas del 0,8%, 


RESUMEN 

El peiiodo fetal se extiende desde la novena setnana hasta el nacimiento y se ca- 

racteriza por d rapido crecimiento del cuerpo y la maduraeion de los sistemas organi- 
cos. El erecindento en longitud es especial mente notable durante los meses tercero, 
cuarto y quinto (5 cm por mes, aproxiinadamente), en tanto que el aumento de peso es 
mas Uamativo durante los dos viltimos meses de la gestacion (700 g por mes, aproxima- 
damente) (cuadro 6-1). 

Un cam bio sorprendenle es el crecimiento relativameme lento de la cabeza. En el tercer 
mes lien e aproxiinadamente la mi tad de la longitud vertice-nalga, hatia d quinLo mes el ta- 
mano de la cabeza representa alrededor de un tercio de la longitud vertice-talon y en d mo- 
mento del naeimiento, un cuarto de esta (fig. 6-2), 

Durante el quinto mes los movimientos fetales son percibidos claramente por la madre 
y el feLo sc ImlJa cubierto por un fmo vello. 

Un feto natido durante el sexto mes o a principios del septimo lendni dificultad para so- 
brevivir, sobre todo porque el aparato respiratorio y el sistema nervioso central no se han 
diferenciado en grade sufidente. 

En general, la duration de la gestacion para produdr un feto de temiino se considera 
que es de 280 dias o 40 senianas despues dd primer dia de la ultima menstruation o, 
mas exactamenle, 206 dm o 38 sem anas despues de la fecundation. 

Muchas factores pueden tenet interaction con el embrion en proceso de diferenciacion 
y de crecimiento. Sin embargo, el resitluido no siempre es una malformation inacrosco- 
piea. En algunos casos, el agente teratogenico es Lan toxico. o puede afectar de manera tan 
profunda a un drgano vital del embrion o del feto, como para provocar su muerte. En otros 
casos la inHucncia ambiental es tan escasa que el embrion o eJ feto iogran sobrevivir, aun- 
que resulten afectados aigunos sistemas organ!cos. Esto puede ocasionar retardo dei cre¬ 
cimiento parcial o completo, o una aiteracidn funcioual como el retardo mental. 

Son conocidos diversos agentes (cuadro 6-2) que producen anomalias congenitus en el 
2 al 3% t aproximadaniente, de todos los naeidos vivos, Eslos agenles incluycn los virus, 
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tales como el de la rubeola y el ciromegalovirus; las radiaeiones; filrmscos como la lalido- 
mida. la aminopterina, los compuestos anticnnvulsivantes, anlipsicoiicos y ansiolfticos; las 
drogas llamadas sociales, como la PCP, el tabaco y el alcohol: honrtonas, por ejemplo. el 
dietiiestilbestrol y la diabetes matema. Los efeetos de los teratdgenos de pen den del gem>- 
lipo muter no y del fetal, del periodo de desarroUo en el momenta en que se produce la 
exposicibn, y de la dims y el tiempo de exposition al agente, La mayor pane de las ano¬ 
malies congeniias se producendurante el periodo de embriogenesis (periodo teratogeni- 
co, tercera a oetava semana ). pem d f'eto es susceptible tambien en etapas anteriores o ul 
tenures, de mode que ningun periodo de la gestadbn esta completamente exento de riesgo, 
Es posible la prevention de muchos defectos congenitus, pero esto depende del inicio de 
medidas prevent ivas antes de la Concepcion y la luma de cone i end a por parte del medico y 
de las mujeres en edad fertil. de los riesgos mheremes. 

Ex is ten varies teen ic as de e studio prenatal que comprenden: ecograffa, amniocentesis 
y muestra tie veUosidad eorionlca. Estos procedimientos se us an para de terminal el ere¬ 
am iento placeutario y fetal y d elec tar anemia lias congenitus y anom alias emmosd micas. En 
general estan reservadas a los embarazos de alto ties go. 


PROBLEMAS A RESOLVER 

L La amniocentesis revela cifras elevadas de alfafetoprotema, ^,Que deberia incluix 
d diagnostics diferencial y como podria establecerse el diagnosneo definitive? 

2* Una mujer de 4U anus dene an embarazo dc echo semanas, aproximadamente. 
f.Que pruebas ex is ten para determiner si su hi jo tiene smdrome de Down? ^Gui¬ 
les son las ventajas de cada una de las tecnicas y cuales son sus riesgos? 

3. ti Por que es importame determinar el esiado prenatal de an nmol ^Cuales son los 
factores matemos o familiares que podrian planrear preoctipaciones acerca del hie- 
ties tar del pi no por nacer? 

4. ^Cuales son los factores que iniluyen sobre la aecton de un teratogeno? 

5. Una mujer joven que se encuentra en la tercera semana de su embarazo desarroila 
fiebre de 40° C pero se niega a to mar medicametitos porque teme que las drogas 
perjudiquen a m hi jo. /,Es eso correcto? 

6. Una mujer joven que esta planificando formar una familia recibe informacion so- 
bre el acido folico y otras vitammas. ^Podria tontar un suplemento?, y si esto fue- 
se correcto, ^cuando y at an to deberia tomar? 

7. Una mujer joven diabetica insulinodependieme desea programar su matemidad y 
le preocupan los potendales efectos perjudiciales de su enfermedad sobre el futu- 
ro hijo. ^,Es valida su preocupaeion? *,Que le recomendarfa? 
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Membranas fetales 
y placenta 


Cambios en el trofoblasto 


Hacia el eomienzo del segundo mes, el trofoblasto se caraeteriza por abu Mantes ve- 
Ilosidades secundarias y terciarias que Lc dan as pee to radindo (tig. 7-1). Las vdlosida- 
des estan ancladas en el mesoderm u de la lamina corionica v se linen perifdricamente 
a la decidua materna por medio de la envoitura ritotrofbblastfea externa. La superficie 
de las vellosidades estu formada por el sincitio. que descansa sob re una eapa de eeluias 
citotrofoblaSticaa, las etudes. a su vez. eubren la parte central del rttesodermo vasculari- 
zado (fig. 7-2 A v C), El sistema capilar que se desarrolla en el centro de los troncos de 
las vellosidades pronto se pone en eontacto eon los eapilares de la lamina corionica y 
del pedieulo de fijaddn, lo cual da origen al sistema vascular extraembrionario (vease 


fig. 4-9). 


En los meses siguientes. de las vellosidadcs de anclaje salen abtmdantes prolonga- 
eiones pequenas que se dirigen hacia los espacios interveUosos o lacunares eircundan- 
tes. Estas vellosidades neoformadas al principle son primitivas (fig. 7-2C), pero hacia el 
eomienzo del euarlo mes las celulas eitolrofoblMicas desaparecen. lo mismo que algu- 
nas de las celulas de tejido conectivd. Entonees, las unicas capas que separan las circu- 
laciones materna y fetal son el sincitio y la pared endotelial de los vasos sanguineus (fig, 
7-2B y D). Con frecuencia, el sincitio se adelgaza y grandes segmentos que poseen va- 
rios nucleos pueden dcsprenderse y Hegar a tos lag os sangumeos intern 1 loses. Estos 
segmentos. llamados nudos sincitiales, entran en la circulation materna y por lo cornua 
degeneran sin pausar sfntoma algtmo. La desaparidun de las celulas citotrofoblasticas 
avanza desde las veil os i dados men ores hasta las may ores y aun que siempre persisten al- 
gun as en las vellnsidades mas grandes. gstas no part ici pan del intercambio entre las dos 
circu laciones. 


Corion frondoso y decidua basal 


En las primer as semanas de desarrollo. las vellnsidades ctibren toda la superficie del 
corion (fig. 7-1). A medida que avanza la gestaeidn, las vellosidades del polo embrionario 
siguen creciendo y expand iendose, 3o cual da origen al corion frondoso; las del polo 
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VeUosidades socundarlas 
terdarias 


Cubierta 

citotrofoblastica 

externa 


Espacto 
intervelfoso 


Lamina corionica 
(mesoderm a 
extraembrionario) 


Cavidad corionica 
(cavidad 

extraem brio n aria) 


Decidua capsular 


Fig. 7,1. Embrion humanonJ comienzo del segimdo raes de desarrolkv En d polo cmhrionario, tas vellusi- 
dades son ubundantcs y estfrn bien forbuuias: en el polo abdmbrionarui son escasus y poco desarrolhida*. 


abembrionario o vegetative degenentn y hacia d tercer mes esta pore ion del corion es li¬ 
sa y se llama corion leve o caho (figs, 7-3 y 7-4A). 

La diferencia entre el polo embritmario y el polo abembrionario del corion se manifies- 
ta lambien en la estructura de la decidua que es la capa timeional del endometrio que se 
desprende durante el parto. La decidua que cubre e! corion frondoso. I lamada decidua ba¬ 
sal consists en una capa compacta de eelulas vokmiinosns. las eelulas deciduales, eon 
abundantes lipidos y glucogeno. Esta capa, la laniiua decidual, esui imimameme unida a! 
corion. La capa de decidua sobre el polo abembrionario o vegetative se denomina decidua 
capsular (fig. 7-4A). Con el crecimiento de la vesicula corionica esta capa se expande y 
degenera, En una etapa ulterior, el corion leve se pone en coniaeto con la pared uterina (de¬ 
cidua parietal), en el lado opuesto del utero, y las dos capas se fusion an (figs. 7-4 a 7-6). 
quedando obliterada la cavidad uterina, En consecuencia. la uniat porcion del corion que 
participa de los procesos de intercambio cs el corion frondoso tjue, junto con la decidua ba¬ 
sal forma la placenta, De igual mode, la fusion del amnios y eJ corion para fonmir la 
niembrana ainniocorionka oblitera la cavidad corionica (fig. 7-4A y B). Esta es la mem- 
brana que se rompe cuando se inicia el trabajo de parto. 
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Pig> 7-2, Estmctitm de las vellosidades en diferentes etiipas de desiirrotlo, A* Durante Iji cuartu semana. El 
mesodermo extraembriona] io penetra en el tronco de las vellosidades en direccion a la lamina decidual, 
B. Durante el cuarto mes. En inuchas veltasidades pequenas la pared de los capi lares esta en contaclo di- 
recto con el smcido, C v D, L^as vdlosidades de las figures A y B* re speed vamente. vistas con an memo, 


Estructura de la placenta 

Hucia tl cumienzo del cuarto mes. la placenta posee dos components: a) una portion 
fetal, formada por el corion frondoso, y b) tma portion matema eonsikuida por la deci¬ 
dua basal (fig. 7-4B). En el lado fetal, la placenta esta rodeada pur ia lamina corionica (fig. 
7-7); en el lado maiemo. por la decidua basal, cuya lamina decidual cs la portion mas fn- 
timamente incorporada en la placenta. En la llamadaxona de unidn seemremezclan las ed- 
lulas del Irofoblasto y deeidtialcs. E.sia zona se caracteriza por celulas gigames deciduales 
y sincitiales y porque posee abundante maierial extraeel ular amorfo. En este momento. la 
mayor pane de las celulas eitotrofoblastieas han degenerado. Enire las latninas corionica y 
decidual estan los espacios interveliosos ocupados por sangre maferna, Estos provienen de 
las lagunas del sindiioirofoblasto y estan revestidos por sincitio de ovigen fetal. Las vello¬ 
sidades arboresoentes se desarrollan en los lagos sangumeos interveliosos ( figs. 7-1 y 7-7). 

En d curse del euarto y quinto mes, la decidua forma varios tabiques deciduales, que 
sobresalen en los espacios interveliosos pero no llegan a la idmina corionica (tig, 7-7). Es¬ 
tos tabiques poseen un nucleo central de tejido matemo, pern su superMe esta cubierta por 
una capa de celulas sincitiales, de rnanera que en todo momento hay una capa sintitial se- 
parando la sangre maiema que se encuentra en los lagos infervelloses dd tejido fetal de 
las vellosidades. Como eonsecuencia de la formation de estos tabiques, ia placenta queda 
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Fig. 7-3, Embnon do 6 senianns, Se han abierto cE saco airmi6Lico y la eavidud corionica para observer 
el embridn* Advtfrtase cl kspecto fronduso del irolbblasin en el polo embrionario* a diferenda de las ve- 
ilosidadep pequenas en el polo abembrionario. Observeniie t&rnbi&a el pedfculo de fjjacion y el saeo vt- 
felino con su ped/culo e.xiremadameriie largo. 


dividkia en varios compartimienius o cotiledones dig. 7-8). Dado quc los tabiques decidua- 
les no llegan a la lamina corionica, sc mantiene el contacio entre los espacios interveiosos 
en los divers os eotiledones. 
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lug. 7-4, Relation de las me mb ran as fetales con la pared del utero, A. Hacia d final del segundo mes, 
Ndtese d saco vitelino en la cavidad coridnica, untre d amnios y d corion, En cl polo abembrionario las 
vdlosidades han dosaprirecido (corion love). H. Pinal del (freer mev El amnios y d corion se ban ftmo- 
nado y la cavidad uteri na quedb obliteruda por la fusion del corion leve con la decidua parietal. 


Debido ai crecimiento continue del feto y a la expansion de] utero, la placenta tambien 
erece. El aumento del area superficial es paralelo. en general al del utero en expansidn y 
durante todo el embarazo cubre aproximadamente del 15 ai 30% de la superticie interna del 
utero, El aumento del gmsor de la placenta se debe a la arborizaddn de las vellosldades 
existenfes y no a la penetradtin ulterior en los lejidos mater nos. 

PLACENTA DE TERMING 

La placenta de terminaljes discoide, ticne un diumetro de 15 a 25 era y aproximadamen¬ 
te 3 cm de espesor, y pesa al reded or de 500 a 600 gramos. En el momenta del nacimidnto 
se desprende de la paired uterina y unos 30 minutes despues del parto es expulsada de la ca¬ 
vidad del utero. AI observer la placenta despues del nadmiento, pord lado materno se ad- 
vierten con daridad de 15 a 20 zonas algo salientes. los cotiledoiies. eubiertos por ana del 
gada capa de decidua basal (fig. 7-8B). Los s ureas que separan a los cotiledones son for- 
mados por los tabiques deciduales> Gran parte de la decidua queda tempomriameme en el 
utero y es expulsada junto con el sangrado utcrino subsecuente. 

La superfine fetal de In placenta esta cubierta por complete per la lamina corioni- 
ea, Se observan arte lias y veil as de grueso calibre, los vasos coridnicos. que convergen 
hada el cordon umbilical (fig. 7-8A). A su vez, el corion estd cubierto por el amnios. La 
inserdon del cordon umbilical suele ser excentrica y a veces hasta marginal Sin embar¬ 
go. es raro que se inserte en la membrana corion ica por fuera de la placenta (insertion 
velamentosa). 
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Fig* 7-5. Fete? de 19 semanas en posiddn natural cn cl litero, sc ven cl cordon umbilical y la placenta, El 
interior del utero esti obliterado. En la pared tie e*te se advierte um masa de gnm tamurkc un miofibroma. 


CIRCULACTON DE LA PLACENTA 


Los cotiledones red ben sangre a traves de las arterias espirales* que en ruimero tie 80 a 
100 airaviesan la lamina decidual y entran en los espacios intervellosos con intervales mas 
o me nos regulares (ftg. 7-7). Laluz de la alter ia e spiral es redudda y esto produce un an- 
memo de la presion de la sangre al entrar en el espacio intcrvelloso^ Esia presion impnlsa 
la sangre had a la pro fun did ad de los espacios intervellosos y bana las abundances vellosi- 
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Fig. 7-6. FeU> de 2 ? semaxias en el utero. Para observario se ha qtiituilo parte de hi pared uterina y del 
amnios. En ei fondo pucden apreciarse los vaso.s pkieemarios que converged hacia el cordon umbilical. 
El cordon umbilical esia apretadamcnte envueito alrededor de lacavidad abdominal del feui, U> aud qui- 
7 & causrt su po.sidbn anormai en el utero (position de nalgas), 


dudes pequenas del arbol velloso con sangre oxigenada, A1 disminuir la presion, la sangre 
retorna desde la lamina coriomca hack la decidua, donde enlra en las venas endometriales 
(fig, 7-7). En conseeuenriiL la sangre de los lagos intend losos retoma hacia la circulation 
matcma drenada a trav6s de las venas endometriales. 

En con junto, los espacios mtervellosos de la placenta completameme desarmlladu con- 
tienen alrededor de 150 mL de sangre. que se recambia unas tres a euatro veces pur minu- 
lo. Esta sangre se desplaza a lo largo de las vdlosidades corionicas que tienen un area su¬ 
perficial que varfa entrc 4 y 14 m 2 . Pern es precise recordar que el mlercambio pkcentario 
no se produce en todas las vdlosidades sino solo en aqudlas en las cuales los vasos fetaies 
estan en fntiino contaeto con la membrana sintilial de revestimiento. En estas vdlosidades, 
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Lamina decidual Venas endometnaies 



Fig. 7-7. Lu placenta en la segunda mi Lad de i,i gcstucidn. Los eotUedones esian parehiJmente sepurados 
cntre si pur Utbi<4LteS tkckiualtfs (matemOSL L.a mayor parte tie la sitngre intervellosa retemu a la cireu- 
ijcidn muiema por las veruts endomethakv I n pequcno vu lumen enLru en Los ctHiledonev ndyac cutes 
Los espacios i n tercel I osos se hullan revestidos por fiincjtio, 


Cordon umbilical 



Fig. 7-H. Placenta lie termincx A. Vista por el I ado fetal. La lamina cOttoruca y el cordon umbilical estan 
cubic nos por el amnios. IL Visia por el I ado matemo mosiramlo U>s eoiilcdories. En un segmento se ex- 
Urpo la decidua. El ladu matemo de la placenta se observa siemprc cuktadosameme dcspues del parte, y 
a menudo se ve que tmu o mis eiitiledones apurecen blanquecinus. Este se debe a ]a excesiva lormacidn 
de fibrinoide, que Causa la infartacten de un grupu de I ages intervelkvsos. 


el smeilio tierk\ a menudo. un ribete en eepillo formado por numerosas micipvellosidades, 
lo coal aumenta ccmsidetablemente el area supertldal y en consecuencia el mdice de inter- 
cambio entre las circulaciones matema y fetal (fig. 7 - 2 D). La membrana placentaria se- 
para la sang re matema de la fetal, y esia formuda en un principle por cuatro capas: a) el 
revesLimienio endotelial de los vasos feiales 5 b) el icjido coneeiivo del mieleode las vcllo- 
sidades: c) la eapa citotrofoblastica y d) el sincitio (fig. 7 - 20 . A panir del cuano mes en 
addame, sin embargo, la membrana placentaria se adelgaza* dado que el revestlmienio en¬ 
dotelial de los vasos se pone en mtimo cuntacto con la membrana sincitial aumentando 
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sigmficativamente d indiee de intercambio (fig* 7-2D). Aunque a veces se la denomina ba- 
rrera placentaria. la membrana placentaria no es una verdadera barrera puesto que mu- 
chas sustancias pasao libremente a traves de el la. Dado que la sangre matema quc se en- 
cuentxa en los espacios intend Iosos esta separada de la sangre fetal por un derivado curio- 
nieo. se considera que la placenta humana es de lipo hemocorial. 


FUNCIONES DE LA PLACENTA 

Las principals funciones de la placenta son; a) el intercambin de products metabiL 
liens y gitseusos entre la circulacion materna v ia fetal* y b) la production de hormonal 

Intercambio de gases 

El intercambio de gases como el oxigeno. el dioxido de carbono y el monoxide de ear- 
bono se realka per difusidn simple, El feto de term! no extrae de 20 a 30 ml. de oxigeno 
pur minute de la circulacion materna v por eso es comprensible que la mterrupcion del su- 
niinistro de oxigeno, aunque sea por un corto periodo, re suite fatal para el feto. El fluju de 
sangre placeutariu es decisive para d aporte de oxigeno, puesto que la eamidad de oxige¬ 
no que llega al feto depetide principalmenie de la oferta y no de la difusibn. 

Intercambio de elementos nutritivos y de electrblitos 

El intercambio de elementos nutritives y de electroliios* como los aminoacidos, Los aci- 
dos grasos libres* los hidratos de carbono y las vitaminas, es rdpido y aumenta a niedida 
que el embarazo avanza* 

Transmision de anticuerpos maternos 

Los anticuerpos de la mad re son captados por pinocitosis por el sincitiotmfoblasto y 
trailsportados despues haeia los capilares fetales. De tal manera, el feto reeibe anticuerpos 
matemos del tipo de la inmunoglobulina G (IgG) (7S) contra di versus enfermedades infec- 
ciosas, y adquiere una inmunidad pasiva contra la difteriau la viruela, el sarampion y olras 
afecciones, no asf contra la varicela y la tos convulsa* La inmunidad pasiva es importante 
porque el feto liene poca capacidad para generar .sus prupios anticuerpos hasta despues de 
producidu el nacimicuto* 


ORIENTACION CLTNICA 
Incompntibilidad Rb 

Si el feto es Rh-positivo y la madre Rh-negativa* con respecto a los antfgenos de los 
eritrocitos (incompatibilidad Rh), los eritrocitos fetales al invadir la circulacion san- 
guinea niaterna pueden desencadenar una reaccidn de anticuerpos en ia madre. Los an¬ 
ticuerpos maternos contra los antfgenos fetales pasan al feto y destruyen sus eritroci¬ 
tos. Pequeiias hemorragias en la superficie de las vellosidades durante et transcurso del 
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embarazo o la estimulacion de la produccion de anticuerpos durante una gestacion pre¬ 
via* son responsables de la reaceion anttgeno-anticuerpo entre el feto y la madre. La des¬ 
truction de Eos entroeitos fetales* que recibc el nombre de eritrohlastosis fetal o enfer- 
medad liemuhtica del rerien Had do, puede ocasionar la muerte intrauterina* El anali- 
sis especLrofotometrico del Ifquido ammotico puede proportions un indiee del grade de 
laenfermedad y las iiransfiis tones sartgumeas intrauterinas del feto o la exsanguinotrans- 
fusion en el neonato pueden prevenir la muerte. La inniunoglohulirca Rh administrada 
a la madre previerte la enfermedad v ha reduddo considerablemente su frecuencia y la 
necesidad de Iran sfusi ones fetales. 


Production de hormonas 

Hacia el final del cuarto mes, k placenta produce progesterona en cantidad sufitiente 
como para mantener Ea gestation en ease de extirpation o falta de funcion adecuada del 
cuerpo luleo. Es muy probable que Sodas las hormonas sean sintetizadas en el trofoblasto 
sincitiaL Ademas de progesterona* la placenta produce hormonas estrogenicas. sobre to- 
do estradiol en eanitdades cada vez rnayores, hasta inmediatamente antes de completarse 
la gestacion* momenta en que se alcanza el nivel nkximo. Estos altos niveles de estroge- 
nos contribuyen al crecimiento del utcro y a I desarrollo de la gMndula mamark. 

Durante los dos primeros meses, el sinti not rofbblasto lambien produce goiiadotrofina 
corionica hum ana (faCG), que mantiene al cuerpo luteo. Esta hormona es excretada por la 
madre en la ori.na y en los primeros tiempos de la gestacion se utiliza su presencia como in- 
dicador de embarazo* Otra hormona elaborada por la placenta es la somatomamotrofina 
(antes llamada laetdgeno pkeentario). Esta sustatic i a es semejanre a la hormona de! cre¬ 
cimiento que confiere al feto prioridad sobre la glucosa sanguinea matema y es en cierto 
grado diabetogtiiica para la madre. Ademas esti inula el desarrollo de las mamas para la 
produccion de leche. 


ORIENTACION CI JNICA 
La barrera placentaria 

La mayona de las hormonas maternas no atraviesan la placenta, y cuando lo hacem 
como en el casO de la tiroxina* es Jetilamente. Son muy peligrosos algunos progestage- 
nos sinteticos que atraviesan la placenta a gran velocidad y pueden ocasionar la mascu- 
iinizacion de fetos de sexo feme nine. Aun mas peligroso resulto el uso del estrogeno 
siniiiico dietilestilbestrol, que cruza la placenta con toda facilidad, Este compuesto 
produce carcinoma de la vagina y anomalias testicukres en quienes tuvieron contacto 
con el durante su vida intrauterina (vease cap. 6). 

Aun cuando a menudo se cons idem que la placenta actua como un mecanismo de 
protection contra fuctores nodvos* machos virus como el de la rubeola, titomegalovi- 
rus* coxsackie, viruela, varicela. sarampidn y poliomielitis pasan la placenta sin gran di- 
ficultad. Algunos de estos virus ocasionan infeceiones en el feto, lo cual a su vez pro¬ 
duce la muerte celular y defect os congenitos (vease cap. 6), 
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Lamentablemente, la mayorfa de las drogas y sus metabolites alraviesan la placenta 
sin ditlcuitad v machos de ellos pueden ocasionai graves perjuicios al embrion (vease 
cap. 6). Adejnas. es posible que se produzca habituation en d feto por el consumo mu- 
terno de drogas coma 3 a herofna y la cocama. 


Amnios y cordon umbilical 

La Ihiea avalada de reflexion entre el amnios y el eclodernio embrionario (la anion 
amnioectodermiea) es el anillo umbilical primitive*. En la quinta scmana de desarro- 
Ito pasan a iraves de esie anillo las siguientes estructuras (fig. 7-9A y C); a) el pedicu- 
lo de tljncidn, que incluye la aiantoides y I os vasos umbiiicales, consislentes cn das ar- 
lerias y una vena; b) el pediculo del saco vitelino (conducto oiifalomesenterico o vi- 
lei i no), acompanado por los vasos vitelinos. y e) el canal que comunica las cavidades 
mtraemhrionaria y extraembrionada (fig* 7-9C). El saco vitelino propiamente dicho 
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Fig. 7- l X A. Embridn de 5 semanas que mue.siriL law tsiruauras que pmm a trav&i del anillo umbilical 
primitivo B- HI cordon umbilical primitive tie un embridn de It) semanas. C* Corte transversal que pasa 
por las estra Claras a nivel del anillo umbilical. D* Cope transversal que pasa por el cordon umbilical pri- 
rnilivo y en el dial pueden verse las asas imestmales que protruyen en d cordon. 
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ocupn un espacio en la cavidad coribnica, que es el espacio entre el amnios v la lami¬ 
na coridnica (fig. 7~9B). 

Durante el desarrollo ulterior, la cavidad amnidfica creee rapidamente a ex pens as de la 
cavidad corionica, y el amnios comienza a envoiver a los pedfculos de fijacion y del saco 
vitelino, agrupandolos y formando et cordon umbilical primitive) tfig. 7-9B). En semido 
distal* el corddn comprende entonces el pediculo del saco vitelino y los vasos umbilicales. 
En sentido proximal induye algimas asas intestinales y el resto de la alantoides {fig. 7-9B 
y D). El s-aco vitelino se eneuentra en la cavidad corionica unido aJ cordon umbilical por su 
pediculo. Hacia el final del tercer mes, el amnios se ha expandido en tal medida que se po¬ 
ne en eontacto con el corion. obiiterando la cavidad corionica (fig. 7-4B). Es habitual que 
el saco vitelino se encoja y se vaya obiiterando poco a poco. 

Por el momenta la cavidad abdominal es demasiado pequena para las asas intestinales 
que se desarroLIan rapidamente, y algunas de el las sobresalen hacia el espacio extraembrio- 
nano en el cordon umbilical. Estas asas intestinales form an la hernia umbilical fisiologi- 
ca i vease cap* 13). Hacia el final del tercer mes, las asas intestinales vueiven al cuerpo del 
embridn y la cavidad en ei cordon umbilical desaparece. Cuando adenitis se obliteran la 
alantoide.s* el conducto vitelino y slls vasos, solo quedan en el cordon los vasos umbihea- 
les rodeados por la gelatina de Wharton. Este tejido, rico en proteoglucanos, Itmciona co- 
mo capa protectora para los vases sangumeos. Las parades de las anerias son musculares y 
comienen muebas libras clasticas, las cuales contribuyen a la raplda conslriccidn y contrac- 
cion de los Vasos umbilicales despues de ligar el cordon. 


ORIENTACION CLINICA 

A normal idades del cordon umbilical 

AI nacimiento* el cordon umbilical tiene 2 cm de dimetro y de 50 a 60 cm de lon- 
gitud aproximadamenle, Es de aspeclo tortuosO, presentando los llamados nudos falsos 
Un cordon extremadameme largo puede rodear al cudlo del feta, por lo general sin m- 
mentar el riesgo, miemras que un cordon corto puede provocar dificultades durante el 
pano debido a que traceiona a la placenta desde su sitio de insercion en el uterd 

En condieiones normales se encuentran dos anerias y una vena en el cordon umbili¬ 
cal. Sin embargo, en uno de cada 200 recien nacidos solo una arteria esta presente y esos 
nifios tienen unaprobabilidad del 20%, aproximadamente, de presenter defectos card ta¬ 
cos, y vascularas de otro tipo. La arteriu que falta no se ha formado (agenesia) o ha de- 
generado al comienzo de su desarrollo. 

Bandas amnititicas 

En ocasiones, los desgarros del amnios pruvocan la formacion de bandas amniofi- 
cas que pueden rodear pane del feto, sobre todo las extremidades y los dedos. Esto pue¬ 
de generar amputaciones, constricciones en anillo y otras anomalies que tambien inclu- 
yen malformaciones craneotaciales (tig. 7-10), El origen de estas bandas se eneuentra 
probabiemente en las infect iones o ciertos efectos toxicos sobre el feto. las mem bran as 
fetales, o ambos, Enlonces se formas bandas a partir del amnios, lo mis mo que tejido 
cicatrizal, que comprimen las estructuras fetales. 
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Fig* 7-10. Nino cnn amputaeitin de un miembro. causada por bandas amnitirkas. 


Cambios de la placenta hacia el final del embarazo 


Hacia el final del embarazo se produce una sene de modificaciones en la placenta que 
podrfan significar una reduce ion del intercambio entre las dos circulaeiones. Estas modify 
caciones incluven: a) el aumento del tejido fibroso en el centro dc las vellosidades; b) el en- 
grosamiento de las membranas hasales de los capiiares fetales; c) la oblitetacMn de los ca¬ 
piiares pequenos de las vellosidades* y d,} el deposito de sustancia fibrinoide en la superfu 
cie de la vellosidades de la zona de union v de la lamina coribnica, La formacidn exeesiva 
de sustancia fibrinoide causa, a menudo, infarto de un lago intervelloso y, en ocasiones, de 
lodo un cotiledon* En estas circunstancias ei cotiledon adquiere un color bknquecino. 


Liquido amniotico 


La cavidad amniotica esta ocupada per un liquido acuoso v eristalino producido en par¬ 
te por las cel u las amnioticas* pero a! principio se origin a a partir dc la sangre matema. La 
cantidad de liquido aumenta desde aproximadamente 30 mL a las 10 sem an as de gestation 
hasta 350 mL a las 20 semanas* y de 800 a 1.000 mL a las 37 semanas, En ios primeros me- 
ses de la gestacion, el etnbrion, sujeto por el cordon umbilical, flota en este liquido* que le 
sieve como almohadilla de protection. El liquido: a) amortigua las sacudidas, b) impide que 
se adbiera el embrion al amnios, y c) permite los movimientos fetales, El volumen del liqui- 
do amniotico es reempkzado cada tres horas. A partir del quinto mes el feto traga liquido 
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amniotieo y se estima que ingiere unos 400 mL por dia* aproxi madam ente el 50% del vokh 
men Lola!. Tambien en el quirito mes de la gestae ion se anade orina fetal iJiariamenfe al If- 
quidu amniotieo; esta orina es, en su mayor parte, agua, puesto que la placenta aetua eomo 
niecanismo de intercam bio de los deseehos metabolic os. Durante el perfodo de paito, la 
mem bran a amnioeorioniea forma ima cuna hidrostatica que ayuda a dilator el canal cervical. 


ORIENTACION CLINIC A 
Liquido amniotieo 

El termino liidramnios o polihidramnios se usa para descrihir el exceso dc liquido 
amniotieo ( L5Q0 a 2.000 mL) T rnientras que oligohidramnios se refiiere a la reduction 
de volumen (menos de 400 mU Ambas condicioncs se asocian eon aumento de la in- 
cidencia de defectos congenitos. Las principal cans as de hidramnios son idioputic&s 
(35%), diabetes matema (25%) y anomali'as congenitas que comprenden trastomos del 
sislema nerviosb central (p. ej., anencefalia) y defectos gastrointestmales (atresias, p. ej., 
esofagicas) que impiden la aetividad normal del niecanismo de deglucion del liquido. El 
oligohidramnios cs poco freeueme y puede ser consecuencia de agenesia renal. 

En el 10% de los embarazos, apmximadamente, se produce la rotura prematura del 
amnios, lo que represen la la causa mas comun de parto preterm! no. Ademas, el pie zam- 
bo y la hi pop! am pulmonar pueden ser causados por oligohidramnios como conse¬ 
cuencia de la rotura del amnios. En general se desconocen las causas de esta rotura anti¬ 
que en algunos cases pueden ser traumatic as. 


Membranas fetales en gemelos 


La disposition de las membranas fetales en gemelos varia en forma considerable y de- 
pende del tipo de embarazo gemelar y de la fecha de separation en el case de gemelos 
moil oci got icos. 


GEMELOS DICIGOTICOS 

La dos terceras partes de los partes genaelares, aproximadamente, estan representadas por 
los gemelos dicigoticos, o fratemos, eon una incidencia de 7 a 11 por cada 1.000 nacimien- 
tos, que aumenta con la edad de la madre. Resultan de lu expulsion simuitdnea de dos ovoci- 
tos y de la fecundation por dos espermalozoides diferentes, Dado que ambos cigotos tienen 
una constitution genetica total mente distima* los productos no guardan mayor semejanza en- 
tre si que los hennanos o hermanas de distlnta edad, El sexo puede ser el misrno o diferente. 
Ambos cigotos se Implantan en forma individual en el utero y cada uno de ellos desarrolta su 
placenta, su amnios y su saco corionico propios (fig. 7-11A). Sin embargo, a veces las dos pla¬ 
centas estan tan prdximas que 11 eg an a fusionarse, y lo misrno ocurre con las paredes de los sa- 
cos corionicos que se encuenlran en franca aposicion (fig,7-11B). En ocasiones cada gemelo 
dicigotico posee eritrotitos de dos ttpos diferentes (mosaicismo eritrocftico), lo cual indica 
que la fusion de las dos placentas fue tan intima que se produjo intercambio de eritrocitos. 
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Fig, 7 - 11 . Desarrolln de gem el us didgotieos, Aim euando riormatmeme cada embfidn lime su propio am¬ 
nios, enrion v placenta (A), a veers las placentas se fusion an (Bu Pur its conmn, cada embridn recibe el cau¬ 
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GEMELOS MONOCIGOTICOS 

El segundo tipo de gemelos se desarrolla a pari i r tie un solo bvulo feeimdado y teci ben 
e! nombre de gemelos monocigoticos. o idenficos, La incidencla de gemelaridad monoci- 
gbtiea es de 3 a 4 por cada 1,000 narimientos* Elios surgen a parrtr de la separation del ei- 
goto en diferentes etapas de! desarrollo, Se considers que la separation mas indpiente ocu- 
rre en el perfodo bicelulai, en cuyo case se desarrollan dos cigotos por separado. Ambus 
blastocistos se hnplaman indcpendientemente y cada embrion posee placenta y saco eorib- 
nico propios (fig. 7-I2A). Ann cuando la disposition de las membranas de estos gemdos 
guarda semejanza con la de los gemelos didgoticos, los gemdos pueden identificarse co- 
mo monocigoticos por la gran semejanza de sus grupOS sangumeos, impresiones digitales* 
sexo y aspeetn ex tern a. como el color de los ojos y del cabello. 

En la mayor parte de los cases, la separation del cigoto tiene lugar en etapa temprana del 
perfodo de blastocisto, cuando la masa celular interna se separa en dos grupos de celulas 
dentro de la rnisma cavidad del blastoeisio (fig. 7-12B). Los dos embriones lienen en coimni 
Ja placenta y la cavidad corionica, pero cavidades anmioticas diferentes (fig. 7-11-B). Rara 
vez la separation se produce en el perfodo de disco germinativo bilaminar, inmediatamen- 
te antes de la uparicibn de la linea primltiva (tig, 7- I2C). En tal caso, se Forman dos pro- 
ductos que comparten una misma placenta y el mismo saco amniotico v saco coribnico. 
Aunque los gemelos lienen una placenta eommi, la irrigation sangumea para cada uno de 
ellos suele estar bien balanceada. 

Si bien el nacimiento de trillizos no es rare (uno en apmximadamente 7.600 embarazos)* 
es poco frecuente el nacimiento de cuatrillizos, qiiintillizos. etc. En los ultimos ahos se ban 
producido mas naei m ien Los multiples, como sexiillizos, en niujeres que recibicron gonado- 
trofinas (farmacos utilizados en la fecundation) a causa de insufieiencia ovulatoria. 


ORIENTACION CLINICA 
DeFectos en la formation de gemelos 

Los embarazos gemelares tienen una tasa de mortalidad y morbilidad perinatal mis 
elevada y mayor tendencia al parto de pretermino, El 12% aproximadamente de los re- 
eibn nacidos prematures son el resultado de embarazos gemelares y los gemelos, por lo 
habitual, son mas pequehos al nacer, El bajo peso al nacer v la prematurez los c aloe an 
en alto riesgo. con una mortalidad de alrededor del 10 al 20%. en comparacion con d 
2% de los nacidos por parto simple. 

La incident in de gemelaridad podrfa ser mucho mayor, puesto que es mis fre- 
euente su conception que su nacimiento. Muchos gemelos mueren antes de nacer y 
algunos esmdios indican que solo el 29% de las madres con embarazos gem el ares 
dan a luz dos miios. El termino gerntio evanescente se refiere a la nuierte de uno de 
los fetos, euya desaparicion se produce en e! primer trimestre o a principles del se- 
eundo y podrfa ser el resultado de la resort ion o format ion de un feto papiraceo 
(fig. 7-13). 

Otro problems, que contribuye al aumento de la mortalidad en gemdos es el smdro- 
me de transfusion geruelar que se observa en el 5 at 15% de los embarazos monotigb- 
ticos monoconbnieos, En esta condition las anastomosis vasculares placentarias. que se 
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Fig. 7-12. Posibles reiaciones de las membranas fetaJes en gemelos monocigotkoit A, La separation 
ocuite en d peifodo bicelular y eada embnon posee. placenta, cavidad amnidtica y conoid eas propias. 
B. Separacion de la masa cel alar interna en dm grupos corap Jetatnente se parados. Los dos enibriones tie- 
nen placenta y saco corionieo comurtes, peru eavidades umnidlicas separadas. C* Separation de la masa 
celuiar mter ei a en etapa mds avanzada del desarrollo. Los emtmones tienen en corabn la placenta y las 
cavidades amnidtica y corid idea. 
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Fig. 7-13. Feio papiraceo. Uno dc Jos gemdos es grande mientriiK que el ntro result^ L-omprfmido y mo- 
mificado, dc ojlf su denomination dc papiraeeo. 


producer! de manera balanceuda en la mayor parte dc las placentas nuvnocorionicas. se 
forman de tal manera que un gemdoreclbe la mayor pane del flujo sanguineu mientras 
que el otro se ve comprometidu por la fa Ira de irrigacion, Rn conseeuencia, un genie lo 
tiene mayor tamano que el otro (fig, 7-141. El pronostico es desfavorable y en un 60 a 
100% de los cases se produce la muerie dc am bos gemelos;. 

La separacion parcid del clgoto durante las etapas mas avanzadas del desarrollo, 
de nodulo printitivo y de lmeaprimitiva, puede originar gemelos unidos (Siameses). 
SegUD el carat;ter y el grado de union se elasifican de la siguiente manera: loracdpa- 
gos (pagos: lo que esta unido). pigdpagos y mmeopagos (figs. 7-15 y 7-16). En oca- 
siones se ven gemelos monoeigoticos unidos entre si por un puente cutaneo o un 
puente hepatico comunes. E! tipo de gernelo fomiado va a depender del momenta en 
el que se generaron y de la extension que abarque la anomalfa en el nodulo y la lmea 
primitiva. La falta de expresion de genes como GoosecokL podrian resullar en geme¬ 
los unidos. Machos gemelos unidos han sobrevivtdo, incluido el par mas ifamosa 
Chang y Eng, que estaban unidos en el abdomen y que viajarun para ex hibic tones a 
Inglaterra v Estados Unidos a mediados de 1800. Posteriormente, se establecieron en 
Carolina del Norte coma granjeros y eon sus dos espusas tuvieron 21 hijos. 
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Fig. 7-14, Genielos monocigdttcos con d sindrome de transfusion genielar. Las anastomosis vaseuiares 
ptacemaria& pftmu:aron un desequHibrio de] Hujo sangtifneo de tos to ferns. 
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Fig, 7-15, Gemelos toracupago, pigbpagn y L-ranenpagts, Los genielos unito pueden separarse urtica 
mente si no lientm piirtes viiales en comuu. 


RESUMEN 

placenta esta eonstituida por dos componentes: a) una porcibn fetal que derm del 
corion frondoso o curion velloso, y h) una porcibn materna provenience de la decidua ba¬ 
sal El espaeio entre las laminas eoribniea y decidual estti oeupadu pur lagos mtervdlosos. 
llenos de sangre materna. Las vellosidades arhorizadas (tejido fetal) crecen dentro de )os 
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Fig. 7-16. Ctetnelos imidos. A. Gemelos ion dt*s cahems, un irtrax anehu, dos columnas, das corazones 
pardalmcnle fusiorutdos. cuutro pulnioncs y un intesiino duplkado perdebajo del flbon B, Gemelos Lmi- 
dos a nivel de la cufre/u (enmebpago) can multiples deformidatks de las miembras. 


lagos sangmneos malernos y sun banadus por sit comenido. En todo mo me mo la circu la- 
cion fetal se India separada de la eimilacion matema por: a) una membrana sincitiul (de- 
rivada del eorinn) y b) celulas endotel tales de Ins eapilares fetales. En consecuencia, la 
placenta human a es de tipo hem o com I. 

Los lagos interveHosos de la placenta que ha llegado a su desamdlo complete cuntienen 
apnoximadamenle 150 ml. de sangre matema, qe se renueva tres a cuairo veces por minuio. 
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La superfine de las vellosidades ocapa entre 4 y 14 m 1 . facilitando el intercambio emre la 
madre y el bijo. 

Las principals ftmdones de la placenta son: a) el imercambio de gases: b) el intercam- 
bio de elementos nutritivos y de elecirolitos; c) el transports de anticuerpos matemos. lo 
oral con Here imnunidad pusivaal feto; d) la produce ion de hormonas. como la progestcro- 
na, el estradiol v el estrogeno (ademas, elabora gonadoirofina coririnica human a [hCG] y 
somatomamoirofiiia). y e) desintoxicacion de algunas drogas. 

El amnios e.s un saco voluminoso qite contiene liquido amnidtico, en el eual el feto 
esta suspemlido por el cordon umbilical. LI liquido cumple las siguientes funciones: a) 
amortigoa las saeudidas; b) permits los movIniienLos fetales, y c) tmpjde que el embridn 
se adhiera a los tejidos circundantes. El feto deg lute liquido amnidtico, el eual es absor- 
bido a Graves del iniestino y elimmado por la placenta. El feto agrega ademas orina al h'- 
quido amniritico, pern la composicirin de esta es en su mayor parte agua, El aumento ex- 
cesivo de Ifquido amniritieo Uiidnimmos) sc asocia con ancncefalia v atresia esofagica, 
mientras que ana cantidad insuficiente toligohidramniosi esta rducionada con la age¬ 
nesia renal. 

El cordon umbilical del feto esta rodeado por el amnios y presents: a) dos arterias tim- 
bilicales; b) una vena umbilical y cl la gelatina de Wharton, que haee las voces de almo- 
hadilla proieetora para los vasos, 

En emburazo* multiples, las membranas fetales varian segun el origen y el mtrmento de 
lonnacion de los gemelos. Dos cereios de los gemelos son dtdgolicos, d fraternos y cada 
uno de ellos posee su propio amnios, corion y placenta, que a veccs estan fusionados. Los 
gemelos monocigoticos o identicos tienen por lo general su propio amnios, pero compar- 
ten el corion y la placenta, En los cases de gemelos unidos, que no se separan por comple¬ 
te, existc solamenie un amnios, un corion y una placenta. 


PROBLEM AS A RESOLVER 

1. Una ecograim obtemda a los stete meses de gestae i6n mueslru demasiado espaeio 
(aanmilacidn de liquido) en la eavidad amniolica. /,C6mo se llama esta condicion 
y cuales son sus causas? 

2. En el penodo avanzado de su embarazo una tnujer cree que pudo haber estado ex- 
puesta a los efectos del tolueno en su lugar de trabajo, durante la tereera semana 
de la gestae ion, pero eornentu con sus compaheras que no esta preocupacla porque 
cree que la placenta protege a su hi jo de los faetores toxicos, ya que actua como 
una barrera. [JEsii en lo cierto? 
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0 j Sistema 
j?5§ esqueletico 


El sistema esqueletico se desarrolla a partir del mcsodermo paraxial y de la lamina late- 
ral {hoja somatica) y la cresta neural El mcsodermo paraxial forma bloques de tejido dis- 
puestos en serie a eada lado del tubo neural, denominados somitomeras en la region celalica 
y somitas a partir de la region occipital hacia caudal. Los somitas se diferencian en una por- 
don ventromedial, el esclerotonia y rnia parte dorsolateral el dermomiotonia, Al final i/ar la 
euarta semana las celulas del esclerotonia se toman polimorfas y eonstituven nn tejido laxo. el 
mcsenquima, o tejido conectivo embrionario (fig, 8-1). Las celulas mesenquimatieas se eurac- 
terizan pique emigran y se diferencian de muchas maneras; pucden convertirse en Hbroblas- 
tos, eondroblastos y osteoblast os f celulas form adorns de tmeso) 

La capacidad de Formar hueso que riene el mesenquima no esta limitada a las celulas del 
esclerotonia, tambien liene lugar en la hoja somatica del mesodernao de la pared del euer- 
po. que aporta celulas mesodermicas para formar las cimuras escapular y pelviana y los 
huesos largos de las extremidades. Tambien sc ha demostrado que las celulas de la cresia 
neural de la region de la cabe^a se diferencian en mesenquima y panidpan en la formacion 
de los huesos de la cara y el craneo, Los somitas y so mi tom eras occi pi tales contrihuyen 
tambien a la formacion de la boveda craneana y de la base del craneo. En algunos huesos. 
eomo en los huesos pianos del craneo. el mesenquima se diferencia directamcnte en hueso, 
proceso^que recibe el nombre de osificatidn membranosa (fig. 8-2). No obstante, en la 
mayoifa de los huesos, las celulas mesenquimaueas dan origen primero u mottles dc car- 
tflago hialino, los cuales, a su vez. se osifican por el proceso de osifkacidn endocondral 
(figs. 8-5 y 8-13). A continuacion veremos el desarrollo y algunas anomalfas de las estruc- 
turas dseas mas importantes. 


Craneo 

El craneo puede dividirse en dos partes: el neurocraneo, que forma una cubierta pro- 
tectora para el encefalo. y el viscerocraneo, que consUtuye el esqueleto de la cara. 

NEUROCRANEO 

Conviene dividir a I neurocraneo en dos partes: a) la porcion mem bran osa fomiada por 
los huesos pianos, que rode an al cerebro como una boveda, y b) la porcion cartilaginosa 
o eondrocraneo, que forma los huesos de la base del craneo. 

Neurocraneo mem branoso 

Los lados y el tccho del craneo se desarrollan a partir de las celulas de la eresta neural 
salvo la region occipital y las panes posteriores de la capsula 6tica que se originan de! me- 
sodenno paraxial (fig. 8-3). El mesenquima de estos dos orfgenes reviste e! cerebro y pasa 
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Fig. 8-1. DesarroUo del somita. A. Las cetulas del mesodermo paraxial se ban dlspuesto alrededorde una 
peqdena cavidad. R. Como conseeuenda de la ulterior diferendaeuin las eelulas do la pared ventrome¬ 
dial pierden su disposieidu epiEelial y se transform an en mesenquimatiuas En conjunlo reel ben e! nom- 
bre dc esderotoma. Las celulas de la pared dorsolateral del somita fdrtnan la mu sc datura del miembro 
y de la pared corporal mientras que las eelulas de la region dorsomedial migran cerca del epitelio dor¬ 
sal remanente (el dermomiotoma) para formar el miouima. 



Hueso parietal 


Hueso occipital 


Vertebras cervicales 


Espiculas bseas 


Hueso frontal 


Hueso nasal 


Maxiiar 


Fig. 8-2. Huesos del craneo de mi feto de 3 meses en el que se ohservan las espiculas iSseas que se ex- 
tienden a partir de los centres de osificacidn pri maria en los huesos pianos del erdneo. 
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Occipital 


Porcidn escamosa 
del temporal 


Kiji. 8-3* Estnicturns esqudctkas de h cabeza v In cam. El tnesenquimade eslas cstructuras defiva de la 
cresm Tieiintl {ozttll cl meMidermode In larnina lateral (amariflo) y d mesodermo paraxial l somites y sa- 
mitdmcrao {rojo). 

por el proceso de osifi canon membranosa. Como conseeuencia de ello se forma una cier- 
la camidad de huesos membranosos pianos que se caracterizan por la presenria de espial- 
las oseas semej antes a agujas. Estas espied I as irradian en forma progresiva a parlir de los 
centros de osificaribn primaria haeia la periferia (fig. 8-2), Durante el crecimiento en la vi- 
da Fetal y d periodo pos natal, los huesos membranOSOS aumentan de volumen por aposi- 
don de nuevas capas sobre sn superfine externa y por re sore ion osteoclast ica simuitanea 
que tiene lugar desde el interior. 

Craneo del recien naeido 

En el memento del nadmiento, los huesos pianos del craneo estan se parados entre sf por 
surcos angostos de tejido coneetivo, las suturas, que tambien derivan de la cresta neural, 
En los sitios donde se encuentran mas de dos huesos, las suturas son anchas y se denomi- 
nan fontanelas (fig, 8-4). La mas notable de tod as es la ftmtaneki anterior o frontal, que 
se encuentra donde se unen los dos huesos parieLales y los dos Frontales. Las suturas y las 
fontanelas perm hen que los huesos del craneo se superpongan entre s/ durante el parto (pro- 
ceso denorninado mod el ado). Poco despues del nadmiento* los huesos membranosos vuel- 
ven a su posicidn original y eonfieren al craneo su apariencia redondeada. En realidad, el 
tamano de la boveda es sorprendememente grande en comparacion con la region facial pe- 
queha (fig. 8-4B). 

Diversas suturas y fontanelas mantienen su caracter membranoso bastante tiempo des¬ 
pues del nadmiento. El crecimiento de los huesos de la boveda craneana continua despues 
del nadmiento y se debe sobre todo al desarrollo del cerebro. Aun cuando el nine de 5 a 7 
ahos tiene casi completa su capacidad uraneanu, algunas suturas permaneeen abiertas has- 
La la edad adulta, En los primeros anos de la Vida* la palpation de la fontanela anterior pro- 
porciona datos valiosos acerca de la normalidad del proeesn de osilicacidn del craneo y de 
ta presidu intracraneana. 
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Fontanels 

anterior 


Sutura 

lambdoideaj 


^T'Eminencia 

parietal 


Fontana la 
posterolateral 
o masloicJea 


Sutura 

sagttal 


Sutura metopica 

o frontal Eminencia 
Sutura _ / frontal 

coronal 


Fontanela 
anterolateral 
o esfenoidal 


Fontanela Hueso 
posterior occipitai 


^ 4 ? 

Mancft'bula 

Max ilar 


Fig, 8-4. CPineo Jl 1 un neonuio, vis, to destle iirnbn (A) y por el I ado clerecho (ffi. Observed se las tonte- 
ndas anterior y posteriory las silt m as La fontanela posterior se derra apruxirnadarnemc Lres meses ties 
pues del nacimiento: la fontanela anterior lo haee hacia lamkad del segundo ami. Muchas de las suturas 
desuparecen durante la edad iidufe 


Neurocraneo eartilaginoso o condrocraneo 

El neurocraneo eartilagmoso o condrocraneo del craneo est£«£brmado, en un comienzo, 
por varios airtflagos separados (fig* 8-5), Los que ,se encueturan por delante del li'mite ros¬ 
tral de la notocorda, que termina a nivcl dc la glandula hipofisis en el centre de la silla tur- 
ca. derivan de las celulas de la cresta neural. Elios Forman el condrocraneo precordul Los 
que se encuentran pordeiras de esie Ifmite se originan en el mesodenno paraxial y forman 
el condrocraneo cordal. Cuando estos cartilages se fusionan y osifican por el proceso de 
osificacion endoeondraL se forma la base del craneo. 

La base del hueso occipital esta formada por d cartdago paraeordal y por los cuerpos 
de tres esderotomas occipitales (Hg. S-5). Por delante de la lamina de la base occipital es- 
tan kis cartilagos hipofisarios y las trabeculas enmeales. Muy pronto estos cartflagos se 
fusionan para formar e! cuerpodel esfenoides v el etmoides, respeenvamente. De esta ma- 
nera se origina ufla placa medians alargada de cartflago. que va desde la region nasal has- 
ta el horde anterior del agujero occipital (foramen magnum), 

A cada lado de la placa mediana aparecen otras condensaciones mesenqurniaticas. La 
mas rostral, el ala orbitaria, forma d ala menor del hueso esfenoides. En sentido caudal le 
sigue el ala temporal, que da origen al ala mayor del esfenoides. Un tercer componente, la 
capsula periutica origina las porciones petrosa y masioideadel hueso temporal. Mas ade- 
lante estas partes se unen entre sf y con la lamina mediana. dejando los orifkios por los cua- 
les sakn del craneo los nemos craneales (fig. 8-5). 
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Etmoides 



Escterotomas 

occipitales 


Techo occipital 


Ala orbitaria 


Cuerpo del 
esfenoides 

Base 
del hueso 
occipital 


Cartilago 
hipofi sarto 


Cartilago 

paracordal 


Porcibn 
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del temporal 
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Fi£, 8-5. Vista dorsal del eondrocnineo i> base del craneo, en el adulto. A la deredia estan indicetdo*. en 
azul (o!s diferentes camponentes embriOnarios que intervienen ert la fonmcidn de la parte media del con 
drocrdneo; en rqjo aparecen Ion coteponenles que van a fonnar la parte lateral del condroemneo. A la \/.~ 
quierda sc indican los nombres de las esirUcturns en el adulto, Los hnesos que se forman pordelante de 
la porcibn rostral de la silla turca se originan en la eresia neural y constitoyen el eondroer&neo precordal 
(por delante de la notoeordal. Los que se forman por deads de esta zona se origitian en el mesodermo 
paraxial t condrocraneo cordal). 


VISCEROCRANEO 

El vtscerocraneo esta formado por los huesos de la cara y se origina principalmente cn 
los cartffagos de los dos primeros aheos faringeos (vease cap. 15). El primer arco da origen 
a una pardon dorsal, el proceso maxilar, que se extiende facia addante por debajo de la 
region del ojo y origina el maxitar el hueso cigonmtico v parte del hueso temporal (fig. 
8-6). La porcibn ventral se denomma proceso mandibular y conticnc el cartilago dc Mec- 
keL El meseoquima que rodea al cartilago de Meckel se condensa y osifica por el proceso 
de osifieacion membranes a para dar origen al maxilar inferior. El cartilago de Meckel de- 
sapareee, salvo en el ligamento esfenoniandihubr. El extreme dorsal del proceso mandi¬ 
bular, junto con d del segundo arco favmgeo. da origen mas addante al yunque, al marti- 
llo y al estribo (fig. 8-6). La osifieacion de estos tres huesecillos comienza en el cuario mes 
y por eso son los primeros huesos que experimentan osifieacion complete. El mesenquima 
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Apofisis 
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Apofisis 
estiloides 

Ligarnento 

esirlohioideo 


Fiji, 8-6. Vista lateral de la cabezay de la regifiil del cuello de un fiilo tie mis edad. doncte se ven los de- 
rivados de ios uurlilagos de los arena quc part Eel pan en la formadon de Ion lute nos de la earn, 


para la formation de Ios huesos de la cara deriva de cel a I as de la cresia neural quc forman 
Lambien Ios huesos nasal y lagrima! (fig. 8-3). 

En un principio, la caraes pequehaen comparaeidn eon el neurocraneo. Elio se debe a: 
a) la falta virtual de senbs neumificos paranasales y b) el redueido tarn a ho de Ios huesos, 
sobre todo de los maxi lares. Con la apariddn de Ios dientes y el desarrollo de las cavida- 
des aereas paranasales, la cara adquiere sus caracteres humane s, 


ORIENTACION CLINICA 

Defectos craneofadales y displasias esqueleticas 

Celulas de la cresta neural 

Las celulas de la cresta neural originadas en el neuroectodermo forman el esqueieto 
facial y la mayor pane del crane©- Estas celulas representan tambiin una poblucion 
vulnerable cuando salen del neuroectodermo y a menudo son el bianco de los agentes 
teratogenieos. For lo tanto, no es sorprendentc que las anomalfas cnmeofaeiales sean de- 
fectos congenitos coniunes (vease tambjen cap. 15). 
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Craneosquisis 

Hu algunos cases no se forma la boveda craneana (craneosquisis) y el tejido eneefaii- 
co que pemianece expuesto al liquido ammoiieo sufne uu proeeso de degeneracion. que 
pravoca aneneefalisi. HI defecto se debe a falta de eierre del neuropero craneal (fig.8-7A). 
Aun cuando los ninos con dcfectos graves del craneo y del cerebro no pueden sobrevivir, 
aquellos con defcclos rdativamente pequenos del craneo per los cuales se hemian el teji- 
do cerebral, las meninges, o ambas estructures (meningocele craneal y meningoencefa- 
locele, respecuvamente) (llg. 8-7B), pueden ser tratados con exiio. En estos cases, d gra- 
do de deficit neurologic© depende de la extension del dano del tejido eneefalico. 

Craneosinostosis y enanismo 

El eierre prematura de una o varias suturas ocasiona otro grupo importante de ano- 
malfas del craneo, Estas anomaliks se denominan. en conjumo, craneosinostosis. La 
forma del craneo depende de eual de las suturas se cierra prematuramente. El eierre tem¬ 
pi ano de la sutura sagiuil produce expansion frontal y occipital y el craneo se torna lar¬ 
go v aagosto (escafocefalia) (lig, 8-8A). El eierre prematura de la sutura coronal pro¬ 
duce un craneo corto y aho, Uairsado aeroccfalia o turricefalia (fig, 8-8B). Si las sutu¬ 
ras coronal y lanibdoidea se cierran prematurameme de un solo lado, el result ado es una 
cnmeosiiiostosis usimetrica conocidacomo pfagiocefalia (fig. 8-8C). 

Unode Ins adclantos mis emoeionantes de la bioiogia v genetica moleculares el des- 
cubrimiento del pupd de los Faclores de credmiento fihroblasticos (FGF) y de los re- 
ceptores de Factores de credmiento fibroblastic*) (FGFR) en las displusias esqudeli- 
cas. Hay nueve miembros de fa familia de FGF y cuatro receprores. Estos regulan con- 
jumamente los eventos celulares, incluida la praliferacion. la diferenciacion y la migra- 
cion eelular. La serializacidn esta mediada por los receptores, que son molecuJas de 
transmeinbrana tiros ina dims a. que tienen, cada uno de ellos, tres dommios de inmu- 
noglobulmas extracelulares, un segmento iransmembrana y un dominio citoplasmatico 
tirosina cinasa. Los FGKR-1 y FGFR-2 son coexpresados en las regkmes precarulagf- 
nosas y predseas, incluyendo las estructuras craneofaciales; el FGFR-3 se expresa en la 
placa de cartilage de credmiento de los huesos largos. Las mutaciones en estos recep- 
tores, que a inenudo involucran solo la sListitucion de un tinico aminoacido, se han rcla- 
eionado con tipos especificos de craneosinostosis (FGFR-1 y FGFR-2) y con varias 
formas de enanismo (FGFR-3) (fig. 8-9 y euadro 8-1). 

La acondroplasia (ACH). la forma mas comun de enanismo (1/26.000 nacidos vi¬ 
vos), afectaprimariamente a los huesos largos. Otros defectos esqueleticos mcltiyen uu 
craneo grande con hipoplasia ccntrofacial dedos cortos y una curvatura espinal acentua- 
da (fig, 8-10). La ACH se hereda de forma autosdmica dominame y en ei 80% de los ca¬ 
ses aparece esporadicamente. La displasia tanatoforica es el tipo mas comun de ena¬ 
nismo neonatal fetal (1/20.000 nacidos vivos), Existen dos tipos y ambas son autosomi- 
cas domi names. La tipo I esta caracterizado por femures cortos, curvados, con craneo 
en forma de trebol (trilobado) o sin el; en la tipo IE los femures estan dereehos, relati- 
vamente largos y tienen un craneo en forma de trebol mareado provocado por la craneo- 
sinostosis (tig, 8- 1 1), La hipocondroplasia. otra forma de enanismo autosomieo domi- 
nante. parece ser un tipo moderado de ACH, Todos estos tipos de displasias esqueleti- 
cas tienen en connin mutaciones en FGFR-3, que provoca una anormal form ac ion de 
hueso endocondral, de mode Lai que el credmiento cn longitiid de los huesos y de la ba¬ 
se del craneo estan afeclados desfavorablemente. 
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Fig. 8-7. A. Nino con aneneefalia. Los pJIegues neurales eefaLicos no se elevart. ni se fustonan y dcjan 
abierto el neuroporo crane&l. HI eraneo no llega a formarse y los tejidos encefalicos degeneran B> Pa- 
eiente eon meningocele. Se trata de una anomalta bastanie frecuerue que pnede ser repurada eon exito. 


Ademls de las mutaciones en Ids FGFR, alteraciqnes en los genes de caja homed- 
tica Msx2 provocan craneosinostosis autosdmica dominants tipo Boston, Esta anoma- 
Ifa, caracterizadapor la variabilidad de expresiom pnede mvolucrar a una o mas suturas. 
La acromegalia es provocada por el hiperpituitarismo congenito y la produccion ex- 
cesiva de la hormona de crecimiento, Se earaeieriza por un desproporeionado agranda- 
miemo de la cara, las manos y los pies. Algunas veces 4 la acromegalia produce un ma¬ 
yor crecimiento excesivo slmetrico y gigantismo. 

Uno de los principales ineonvenientes que se presentan en las operariones de craneo- 
sinostosis es la tendencia a la union de los huesos despues de abrir las suturas que ex- 
peri men l aron un cierre premature. En eonsecuencia, se extraen los huesos del crdneo, se 
los fragments en trozos y los fragmentos son restituidos dejando grandes espacios 
intercalados entre eltos, Entonces se deja continuar el crecimiento dseo en los hordes de 
estos segmenlos, que va Ilenando los espacios hasta que se forma el craneo complete. 
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Fig. 8-8, A, Nino con eseafbeefalia CLiusada por el cierre prematuro de h suium sagital. Observers las 
prominent: i as frontal y occipital. B, Radiogratia do tin nino con acroeefalia ocasionada por el cierre pre¬ 
mature de la sutitra coronal. C, Nino con plagiocefalia resultants del cierre premature? de las suturas co 
ronal y kirnbdoidea de un lado del craneo Iveanse suturas en fig. 8-4}. 



Fig, 8-9. Fades de drips eon acondroplasia y diferemes hpos de eruneosinnstosis. A, Acondropksiu B. 
Smdrome de Apert, C, Sin drome de Pfeiffer. D. Sindrome de Crouton. Todos Ins individuos afectadoy 
por estos smdmmes tienen en eomikt el eseaso desanollo del area eentrofadal (A), 
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Cuadro 8-L Genes asociados con defectos esqueletlcos 


Gen Cwmosoma Anomatia 


Fenotipo 


FGFRI Seen 

FGFR2 I0q25 

FGFR3 4p 16 

MSX2 5q 

HOXAB 

HOXD13 2q3l 


Sindrome de Pfeiffer 

Sindrome dc Pfeiffer 
Sindrome de Apert 

Sindrome de Jackson-Weiss 

Sindrome de Crouzon 
Acondroplasia 

Dlsplasia tanatofdriea ittpo I ) 

Displayia tanatoforicu (tipo Ih 

Hipocondroplasia 

Craneosinostosis tipo Boston 
Sindrome mano-pie-genital 

SimpoJidacrilia 


Craneosinostosbi, pulgares y dedos de I os 
pies anchos y grandes, cranco en forma 
de ix£bol Ctrilobado), escaso desarrollo 
de la cara 
Igual aJ anterior 

Craneosmoslusis, escaso desarrollo dc la 
cara, sindaetilta ximetnea de manes y 
pies, 

Crarteoxinoxtosis, esc a.so desarrollo de la 
c &rd y anomatfas del pie, man os general- 
mente respetadas 

Craneosinoxtoxis, escaso desarrollo de la 
cara, sin defectos en manos y pie 
Enunismo eon extremitUd corta. escaso 
desarrollo de la cara 
Femures cortos curvados. con errineo en 
forma de t rebel a sin & 

Femures relativamente largos, marcudos 
sjgnos de eraneo en forma de trebol 
Forma mode rad a de aecmdroplasiu con 
caracterisricax era neofoci ales normales, 
Cruneosinoxtuxis 

Digitos pequenos, cortos, uteixi dividido, 
hipaspadia 

Digitos multiples fusionadox 



Fig. 8-10. A. Nino de 3 meses con acondropJasia, La cabcza es grande, las extremidades cortas y hay pro¬ 
trusion del abdomen. B* y C. Aeemdroplaxia en una nifia de 15 afios. El enanismo es del tipo de miem- 
bros cortos, qae. son despmpurgionados con tespecto aJ tronco. Se observa arqneamiemo de las ex trend- 
dades, aumemo dc la lordosis lumbar y la cara pequeiia en relation con la cabeza. 
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Fig. 8- 1 L R;itliognifia de un paciente con ciineo en forma de irebol (trilobado) caraetcristico del enanis- 
me tanafoforico tipo It La forma del craneo se debe a un crecimiento anormaj de la base eraneal, causa- 
do por una muladcm en FGFR-3, seguido de craneosinostosis. Las suturas sagiiaL coronal y lambdoidea 
suelen estar involucradas. 


Microcefalia 

La micracefalia es una anomalfa en la que ei cerebra no se desarrolla y como com 
seeuencia de cllo el eraneo no se expande. Los nines eon microcefalia suelen presemar 
retardo mental grave. 


Extremidades 

DESARROLLO Y CRECIMIENTO DE LAS EXTREMIDADES 

Los esbozos o primordios de las extremidades se observan en forma de evaginaciones 
de la pared ventrolateral del cuerpo al termino de la euarta semana de desarrollo (fig. 
8-12A). En un principle estfm ibrmados por un nucleo central de mesenquima, derivado de 
la hoja somatica de la lamina lateral del mesodermo que formara los huesos y tejidos co- 
nectivos de la extremidad eubiertn por una capa de eetodermo cubieo* En el borde distal 
de los esbozos, el eetodermo esta algo engmsado y forma la eresta apical ectodernnca 
(CAE) (fig, 8-13A). Esta cre&ta liene influencia inducLiva sobre el mesenquima subyacen- 
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Pig. 8-12. Desarrollo de \os estaozos dt? las cxtremidades cn embriones A. Cinco seniiinys, R. 

Seis semanus. C. Oclio stumirias. Advitfruisc que los esbozos de las extremidades inferiores sc hallan al¬ 
go atrasados <n su desarrollo en com pa me ion con I os de las su peri ores. 


te, lo que hace que este se mantenga como una pOblacion de ceiulas no diferenciadas, en 
procesn de prolife me ion rap id a. conocida como zona de pmgreso. A medida que creee !a 
extremidad, las cfltilas que sc encuentran alejadas de la influencm de esta cresta comien- 
zan a diferendarse en canflago y musculo. De esta manem. el desarrollo de la extremidad 
se produce en direct ion proximodistaL 

En embriones de seis semanas, la portion terminal de los esbozos se aplana y forma las 
placas de la niano y del pie y se separa del segmentO proximal por una cunstriccibn cir¬ 
cular (fig, 8- I2B). Mas addanle. una segunda constriction divide la portion proximal en 
dos segmentos y ententes pueden idemiHearse las partes print]pales de las extremidades 
(fig, K-12C). Los dedos de las manos y de los pies se form an cuando la muerte cel u Jar en 
la CAB separa a esta cresta en cinco panes (fig. 8- I4A). La posterior formacion de los de¬ 
dos depende de su continua evagination que se produce por influenc'd de los cinco segmen¬ 
ted del ectodermo de la cresta, la condensacibn dtd mesenquima para formar los sure os in- 
terdigitales caitijlaginosos y la muerte del tejido interealado entre los surcos (fig. 8-14B,C). 

El desarrollo de las extremidades superiores e inferiores es similar, salvo que 3a morfo- 
genesis del miembro inferior se produce aproximad am elite una a dos dfas despues que la 
del miembro superior. Tambien durante la septinia semana de gestae ion los miembros efec- 
luan un movimiento dc rotation en direcciones contrarias. El miembro superior gira 90 D la- 
teralmente de mode que los musculos extensores se encuentran sobre la superlicie latero- 
posterior y los pulgares lateralmente. mientras que el miembro inferior experimenta una m- 
tacidn medial de 90° aproximadameme, lo que hace que los musculos extensores se si tuen 
sobre la superlicie anterior y el dedo gordo del pie en position medial. 

Mientras se eslablece la configuration externa, el mesenquima de los es bozos comien- 
za a eondensarse y hacia la sexta semana de desarrollo pueden identificarse los primeros 
inoldes de cartilage hialino, que arumcian la formacion de los Imesos de las extremidades 
(fig. 8-13). La osificadon de los huesos de las extremidades, ossification endocondral, co- 
mienzahacia cl final del periodo embrionario. Hacia la duodecimo semana de desarrollo se 
encuentran, en todos los huesos largos de las extremidades, centres de osificadon prima¬ 
ries. A partii del centre primario que esta en el cuerpo o diafisis del hueso, la osiflcacion 
endocondral avanza en forma gradual hacia los extremes del niblde eartiJaginoso. 
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Fig, 8-13, A, Code longitudinal del esbozo tie In extremidad de un embridn de raton que mnessLru unu par¬ 
te central de ntes&iqtiima eubierta por una eapa de ectodermo. que se va engrosando a I Jlegar al extremo 
distal del mtembre para formar la CAE. Eti e! ser humanu esto liene lugar durante 9a quinta semana del 
desamillo. B* Extretradad inferior de un embridn a comienros de la sexta sent ana. donde se ilustraii I os 
pri meres mo Ides de earcHago hialino. C. y D. Con junto complete de moldes de cartflago had a el final de 
la sexia y a eomienzos de la oetava semana, re speed vamente. 


Por lo coinun, en d momento dd nadmiemo la didfisis de] hueso esta completamente 
osificada pero ambos extremes, que reciben d nombre de epiTLsis, son todavia eartilagino- 
sos, Sin embargo, poco despues apareeen centres de osificacidn en las epffisis. Entre tos 
centres de nsiflcacion diafisario y epifisario se mantiene temporariamente una lamina car- 
tilagmosa, la placa cpifisaria, que desempefia un ini port ante papel en el erect miemo lon¬ 
gitudinal del hueso. A ambos lados de Ja placa cemtinua la osificacidn endocoudraL Cuan- 
do el hueso ha alcanzado su longitud eompleta las plaeas epifisarias desaparecen v las epf- 
fisis consol idan con !a diafisis dd hueso. 
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Fig. 8 - 14 . Micfografms dectrtoicas de barridc* de manos humanas. A. A Ins 48 dias. La muerte eelular 
cn l:t eresta apical eciodermiea erea uji surco sepuradu para caiia dedo. B. A Jos 51 dfas. La muerte celu- 
lar en los espados mterdigitaics produce ta separation de los dedos. C. A las 56 dias. La separation de 
los dedns es complete Nritense las almobaditlas diguales donde se formaran las hue lias digitalcs. 


En los hiiesos largos hay ttna placa epifrsaria en ambos extremes; en los mas pequerios. 
como las falanges, solo en un extreme y en los huesos inegu lares, como las vertebras, hay 
uno o mas centres primaries de osificacion y T por lo cotnun. varies eenlros secundarios. 

REGULACION MOLECULAR DEL DESARROLLO 
DE LAS EXTREMIDADES 

La position de las extremidades a lo largo del eje craneocaudal m las reg tones latemles 
del embridn esta reguluda por los genes HOX, que se expresan a lo largo de este eje. Esros 
genes de caja homeotica se expresan en on patron superpuestq desde la cabeza hasta la co¬ 
la (vease cap. 5), y algunos tlenen el limite mas craneal que otros. Por ejemplo, en el hor¬ 
de craneal de la extremidad superior esta el limite de expresion craneal de HOXB8 y la fal- 
ta de expresion de este gen altera la position de estas extremidades. 
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Una vez que la position a lo largo del eje eraneocaudal es deter minada. el crecimiento 
debe ser regulado a lo largo de los ejes pmximorfistal, anteroposterior v dorsovemral (fig. 
B-15). Lo primero que se produce es una e vagi nation del miembro, initiada por la action 
de FGF-8 (tig. 8*15A). Una vez que ha comenzado la evaginacidn, la CAE es inducida por 
el gen Radical fringe (un homo logo del gen fringe de Drosophila), expresado en la mitad 
dorsal del ectodermo del miembro, tnmediatamenre previo a la aparicion de la CAE. Este 
gen induce la expresidn de Ser-2. un homo logo del gen serrate de Drosophila, en el Ionite 
entre las celulas que estan expresando el gen Radical fringe y aquellas que no lo haeen. Es 
en ese horde donde se establece la CAE. Asimismo. en la formation de este 1 unite eolahn- 
ra la expresidn del gen Engrailed-1 en las celulas del ectodermo ventral, de niodo tal que 
este gen reprime la expresidn de Radical fringe. Despues de que se establece la cresta, es¬ 
ta express FGF-4 y FGF-8, que mantienen la zona de progreso. una poblacidn de celulas 
mesenquimaricas rapidamente proliferantes adyacentes a laeresta (fig. 8-15AL Estas celu¬ 
las rapid am ente proliferates, bajo la infuencia de los FOE efectuan luego el crecimiento 
distal del miembro a medida que se produce este crecimiento. las celulas mesenquim aliens 
del extrema proximal de la zona de progreso se encLientran mas alejadas de la crest a y de 
su influencm, y comienzan a diferendarse y a disminuir su yelocidad de divisidn. 

El patron del eje anteroposterior del miembro es regulado por la zona de actividad po- 
larizante (ZAP), un grupo de celulas del horde posterior del miembro eerca de la parte la- 
Leral (fig. 8-15B). Estas celulas producen acido retinoicn (Vitamina A) las cuales comien- 
zan la expresidn de sonic hedgehog [skh)> un factor secrctado que regula d eje anteropos¬ 
terior. Debtdo a esto. por ejemplo, los dfgjtos aparecen en el orden aproplado, con el dedo 
pulgar sobre el lado radial (anterior). A medida que los miembros crecen. la ZAP se des- 
plaza hatia distal para mantenerse eerca del horde posterior de la CAE. La falta de expre¬ 
sidn de acido retinoic o o dc shh en el margen anterior de un miembro, que present a una 
ZAP normalmente expresada en el horde posterior, da como resukado una imagen dupjiea- 
da en espejo de las estructuras del miembro (fig. 8-16). 

La formation del patron del eje dorsovenirai es llevada a cabo por el ectodermo dorsal 
del miembro. Wnt-7a, un factor secretado que induce la expresidn de un factor de transcrip- 
cidn. que contiene un homeodominio Lmx-1 transmite senates desde estas celulas hack el 
mesenquima dorsal (8-15C). hnx-l establece los componentes dorsoventrales, debido a 
que especifica a las celulas en send do dorsal. Ademus. Wnt-7a mantiene tambien la expre¬ 
sidn de shh en la ZAP y de esta forma influye indirecLamente el estableciniienio del patron 
anteroposterior Eslos dos genes estdn ademas iniimamente ligados en los patrones de se¬ 
nates en Drosophila, y su interact ton esta conservada en los venebrados. En realidad, to- 
dos los genes que estahlecen patrones en el miembro tienen ciicuitos de retroaIimentation. 
A causa de esto, los FGF en la CAE aetivan a shh en la ZAP, mientras que Wnt*7& mantie- 
ne la serial de shh 

Los genes HOX son los que regidan el tipo y la forma de los huesos del miembro, a pe- 
sar de que los patrones de genes para los ejes del miembro ya estaban deierminados (fig. 8- 
15D). Por esta razon. la expresidn de los genes HOX que resulla de la expresidn eombina- 
da de shh FGF y Wnt-7 a se produce en fuses en tres lugares en el miembro. que corres- 
ponden a la formation de las partes proximal (eslilopodoh media (zeugdpodo) y distal (au- 
tdpodob Los genes de los complejos HOXA v HOXD son los determinantes primaries en el 
miembro. y las variaciones en sus patrones combinatorics de expresidn podrian ser la ra- 
zdn para las diterencias entre el miembro superior y el miembro inferior Precisamente 
cuando en el eje cnmeoeattdal del embrion los genes HOX encajan en un patron de expre¬ 
sidn superpuesto, es que de alguna manera regulan el establecimlento de los patrones {fig. 
8-15D). 
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Fig, X-16, Procedi mien to experimental para mjcrtar una mieva ZAP desdc im esbozo tk miembro a curt) 
usando embriopex de polio E] resultado es la praducddn de una extremidad con digitos dltplkados con 
jmagen en espejo (I os polios solo ten fan ires di'gitos. nurrwados como II. 111 y fV). |o que indlca el pu- 
pel de la ZAP en la regulation del patron anteroposterior del miembro. La molecula responsable para su 
reeutaridn es la protein a sonic hedgehog, seereiada por ta ZAP. 


✓ 

Olros factores puokn Uunbien lener una funcion en el desarrollo del miembro. Un gra¬ 
pe? de candidates son las isoformas de las protein as forminus* que normalmenle eslan pre- 
sentes en el mesenqmmu y en la CAE. Sin estas protemas. la CAE se desorganiza. de mo- 
do la I que no hay exp re si on de FGF-4. que a su vez provoca una reduedon de shlu Coitio 
eonsecLiencia se mtemimpe el estableciiniemo del patron anteroposterior v la evaginacion 
del miembro* Estas protein as retrasan tanto directamente como indireetamente la expresidn 
de HOXD, Asf la caseada de cventos interactivos mol ecu I ares es indispensable para el ade- 
euado e stab led mien to del patron de Jos miembros y de su crecinnemo. 


Fig. S*I5. Regulation molecular del patron y crecimiento en el miembro. A. El crecimiento proximodis- 
lal comienza con. la exprcsion de FGF-H en la regkm del miembro en el horde ectodermico. LTna vez que 
d creci mien to ha comen/ado, la CAE ex indue ida por cl gen Radical fringe expresado en el eclodcrmo 
de la regitm dorxal. A su vez, ^u exprcsion induce la de Ser-2 en cetulas que van a furmar la CAE. Lue- 
gei del estabjeciniiento de la eresta, csta exprexa FGF-4 \ FGF-H para maniener la /ona dc progreso, que 
son las coin) as mesenquimabeas a Immense p ro life ran tes que se eneuentran junto a la cresta B, FI pal run 
anteroposterior de la extretritdad es cuniroladn pur celukis de la ZAP del horde posterior. Estas celulus 
pmducen addo retinoico (vdaminn At, que provoca la ex pres ion de sonic hedgehog, rcgulando el exta- 
bledmiento del patron. C. El eje dorsoventraJ de la exlremidad es Uingido por Wnf-?A, que es expresu- 
do en el ectodermo dorsal lisle gen induce la exprcsion del factor de transcripcidn LmxH en el mesen 
quima dorsal, e specific undo a estas cel ulus como doTxaies. D. I..a forma y d tjpo de hueso estan regu Li¬ 
dos DOT los genes HOX euya expresion es detentiinada por Ict expresidn combi nudia de sfth, FGFs y Wfil- 
7A. Los eompkjos HOX A y HOXD son los deter mi nantes primaries de la mortologfa del hueso. 
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ORIENTACION CLINIC A 
Ed ad osea 

Para evaluar si el nifio ha alcanzado su edad adecuada de maduracion los radidlogos 
toman en cuenta el aspecto de varies centres de osificacidm A partir de los estudios de 
osificaeion en las manos y en las muneeas de nines se obliene mformaeion benefieiosa 
de la edad osea, El estudio prenatal de los huesos del feto mediante ecograffa propor- 
eiona datos acerea del creeimiento fetal y la edad gestational 

Defectos de tas extremidades 

Las malformaciones del miembro se producer! en 6 de cada 10.000 naeidos vivos, 
aproximadamente; en 3,4 de cada 10.000 quo tienen afectado el miembro superior y en 
L1 de cada 10.000 el inferior. Estos defectos esian asociados a menudo con otros defec¬ 
tos congenitos que mvoiucran a las estructuras craneofaciales, a! sistema cardiovascular 
y al aparato gemtourinaim Las anomalfas de las extremidades varian apreciablemente 
y pueden estar representadas por la falta parcial {meromelia) o completa (amelia) de 
una o mas extremidades, En ocasiones taltan los huesos largos y las manos y los pies 
rudimemarios estan unidos al troneo por huesos pequehos, de forma irregular (focome- 
lia, una forma de meromelia) (fig. S-J7A. B). A veces los segnientos de las extremida- 
des estan completes, pero son anormalmente cortos (micromelia). 



Fig, 8-17. A. Nina con amelia unilateral. IS. Pacientc eon un tipo de meromelia denommado ioeomcha. 
Las manos y tos pies estan unidos al Erotica por medio de huesos de forma irregular. 
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Si bien estas anomalfas son poco frecuentes y, per lo general, de caracter heredila- 
rio, se hart documentado casos de malformaciones de 1.6s miembros provocadas por 
agentes teratogenieos. Por ejemplo, hubo una alta ineidencia de malformaciones de los 
miembros en nines nacidos entre 1957 y 1962, Muchas de las madres de estos nihos ha- 
bfan ingerido talidomida, un ftfrmaco mtiy usado como sommTero y anliernetko. AC 
se comprobo que esta droga puede causar un smdrome qaraetensllco de malformacio¬ 
nes, que epnsiste en la falm o deformidades patentes de los huesos largos, atresia intes¬ 
tinal y anomalfas cardfacas. Debido a que la droga ha coinenzado a ser usada para el rra- 
tamienLo de paeientes con cancer y SI DA, hay preocupacion de que su retorno pueda re- 
sultar en una nueva ola de defectos de los miembros, Los estudios indican que el perfo- 
do mas sensible para que se produzcan malfonnaciones de los miembros inducidas por 
teratogenos abaica la cuarta y la quinta semana de desarrollo. 

Un grupo disiinto de anomalfas de las extreinklades eqnsiste en la presencia de de- 
dos .supernumerarios (polidactilia) de las manos o los pies (fig. 8-L8A). Los dedos que 
estan de mas carecen con frecuenria de conexiones musculares adecuadas. Las anoma¬ 
lfas con numero excesivo de huesos suelen ser bilaterales, mientras que la falia de un de- 
do, como el pul gar (eefrodaetilia). por lo comtin es unilateral La polidactilia puede ser 
hereditaria como rasgo dominante, aunque tambien puede ser provoeada por agentes te¬ 
ratogen icos. 

Por lo general, la fusion anormal esta limitada a los dedos de las manos o de los pies 
(sindactilia), En condiciones normal es el mesenquima que se halla entre las placas de 
los dedos de la memo y del pie desap are ce. En I de cad a 2.000 nacimientos se produce 
esta falia, en cuyo case el resultado es k fusion de uno o mas dedos de las manos o de 
los pies (Tig, 8-I8B). En algimos casos, en realidad, los huesos se fusiortan. 

La liendidura de la inano y del pk (deformation en pinza de langosla) consiste 
en una hen di dura anormal entre el segundo y cuarto hueso mctacarpiano, y los tejidos 
blandos correspondientes. Casi siempre faltan d tcrcer metacarpiano y los huesos de las 
falanges eorrespondientes, y puede haber fusifin del rndid? y el pulgar. asf como del 
cuarto y quinto dedo (fig. 8-180. Las dos partes de la jnano se Lallan en cierto grado 
de oposiciCn entre sf, y actuan a la manera de pinza de langosta. 

El papel de los genes HOX en el desarrollo del miembro es ilustrado por dos fenoti- 
pos anormal es producidos por mutacinnes en estos genes: las mutaeiones en HOXA13 
dan como resultado el sfndrome mano-pie-genital que se caracteriza por la fusion de 
los huesos del carpo, y dedos coitus y pequehos. Las mujeres tienen a mentido un ute- 
m parqialmenie (bicorne) o completamente (didelfo) dividido y una position anormal 
del orificio de la liretra, Los hombres presentan hipospadias. Las mutaeiones en 
HOXDI3 resLiltan en una combination de sindactilia y polidactilia (simpolidactilla). 

El pie zambo o equinovaro es una anomalfa que suele observarse en combinacion 
con la sindactilia. La planta del pie se vuelve hack adentro y el pie presenta aduceidn y 
0exion plantar. Se observa principalmente en varones y en algunos casos la anomalfa es 
hereditaria. La posicion anormal de las piernas en el utero puede tambien causar esta 
anomalfa. 

La ausencia congenita o ddkiencia del radio es por lo general una anomalfa ge- 
netica que se observa junto con malformaciones de otras estructuras, como en el sindro- 
me de craneosinostosis-apiasia radial Por lo eomun se encuentran defectos digitales 
asociados. como ausenda del pulgar, y el cubito corto y curvado. 
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Fig. 8- IS. Defcctos dighales. A, Polidactilia* dcdos extra. B> SifldaetiliiL dedos fuskwados. C. Hendidu- 
ui dd pie* dcformaeiun en pinza de langosta. 


Las bandas umnidticas pueden causar cdnstrictiones anulares de (os miembros o de 
los dedos y ampuiaciones (fig, 8-19). No se ha adarado d origen de estas handas, pero 
podnan representor adherendas entre el amnios y las estructuras afet'tadas del feta. 
Qlros investigadores ereen que las bandan se originan en desgarramientos del amnios 
que se desprenden y rodean a I guna parte del feto, 

La luxation congenita de cadera es una anomaifa en la cua! intervienen la falta de 
desarrollo del acetabulo y de la cabeza del femur, bastante comiin y que se presenta so- 
bre todo en mujeres. Ann euando es habitual que la luxacidn se produzca despues del 
narimiemn. la anomalfa osea ocurre en el perfodo prenatal. Dado que muchos de los ni~ 
rios que presentan esta anomalfa ban tenido una presentacion de nalgas. se cree que es- 
La posicton podrfa haber alterado el desarrollo de la articulation de la cadera. Es fre- 
eueme que esta anomalfa esie asociada con la htxkud de la eapsula attteular.. 
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Fig, Amputadones de dedos in mo corrseeuenria de la forniacion de ban das amnidticas. 


Columna vertebral 

Durante la cuarta semarta de desarrollo, las cel u las de los esderotomas cambian de po¬ 
sition para rodear a la medulu espinal y a la notocorda (fig, 8-1 ). La columna mesenquima- 
tica asf formada conserva vestigios de su origen segmentario. pues los bioques de esclcro- 
iomas estan se parados per areas menos eompactus que contienen las arlerias intersegmen¬ 
ts ri as (fig* 8-20A). ^ 

Durante el desarrollo ulterior, la portion caudal de cada segmento de escleroroma expe- 
rimenta una gran proliferation y condensation (fig. 8-SOB). Esta proliferation es tan am- 
plia que avanza hatia el tejido intersegmentario subyacente y, de Lai modo, tine la mitad 
caudal dc un esclerotoma con la mitad cefaliea del que se enciientra per debajo [flechm de 
fig. 8-20A y B). En consecuencia, el cuerpo de la vertebra contpne tejido intersegmemario 
debido a la incorporation de ese tejido en el cuerpo vertebral precartilaginoso (tig. 
8-20B), Los genes HOX regulan el patron de la forma de las diferentes vertebras. 

Las eel alas mesenquimaiitras situadas entre las porciones cefaliea y caudal del segmen¬ 
to de esderoloma original, no proJiferan y oeupan d espacio entre dos cuerpos vertebral es 
preeartilaginosos. De esta manera contribuven a la formation del disco intervertebral (fig. 
8-20BJ. Ann cuando la notocorda sufre una regresipu total en la region de los cuerpos ver- 
tebrales, persiste y aumema de tamano en la region del disco intervertebral. Aquf contribu- 
ye a la foimacion dd niicleo puipo.su, que ulteriormente es rodeado por las fibras circula- 
res del anilln fibrosa Esuls dos estrucluras unidus constituyen el disco intervertebral f fig. 
8 - 200 , 

La redistribution de los esclerotomas en las vertebras defimtivas hace que los miotomas 
se dispongan a tnanera de puente sabre los discos imervertebrales* y esta modification les 
brinda !a posibilidad de mover la columna vertebral {fig. 8-2QC). Por el mismo motive, las 
artenas intersegmeniarias, situadas en un comienio entre los esclerotomas. pasan entonces 
a mitad de distancia sobre los cuerpos vertebrales. Sin embargo, los nervios raqmdeos se 
situan cerca de los discos imervertebrales y salen de la columna vertebral a traces de los 
agujeros i merve itebral e s. 
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Fig. 8-20. Fonnudori de hi columns vertebral en diversas etapss de desarrolla A, En la cuarLa semuua 
de de.sarrollo. los segmented de esclerotorna estaa separados por tejido imereegmenuino rnt-nos compac- 
to. Observese la posicidn de los miotomas. las arterias inteisegroenturia> y tes nervios segmentarios. B. 
La etmdensaeidn y pro 11 ferae inn de la mitad caudal de un esclerotoma fiene lugar en el mesenquima in¬ 
to rsegmemario y la mi tad enmeal del esderotoma subyacentC ijlechm en A y B) Observes® la aparicion 
del disco intervertebral. C* Los cuerpos vertebrates precurtilaginosos son lormados por las miiades supe¬ 
rior c inferior de dos esderotomas sucesivos y por el tejido intei segmentaritx Los mioiomas so dlsponen 
a niancra de puente sobre los discos i titervertebrates y, por In tan to. pueden mover la co Jumna vertebral. 


GRIENTACIQN CLINICA 
Deiectos vertebrates 

El proceso de formation y reordenamiento de los escldrotomas segmentarios para 
llegar a las vertebras defimtivas es complicado y no es ram que dos vertebras adyacen- 
les experimenter! fusion asinietrica o que fake la mitad de tma de ellas. que es la causa 
de escoliosis (curvatura lateral de la columna vertebral). De todos mbdos* es habi¬ 
tual que haya un auntento o uua diminution del nuniero total de vertebras. Un cjemplo 
bastante ifpico de estas anomahas sc encuentra en los pacientes a fee tad ns por d smdro- 
me de Kbppd-FeiL que presentan reduction del mimem de vertebras cervicales niien- 
rras que las rest antes a menudo se hall an fusionadas o lienen una morfologfa anormal. 
Por lo comiirt este d elec to esta relacionado eon otras anomahas. 

Unu de los defectos vertebrates mas series es eonsecuencia de la fusion incompleia 
o nula de los arcos vertebrates; esta anomalfa. denominada espina bifida, ptsede afectar 
solatnente los arcos vertebrates bseos sin lesionar la medtiki espinal En estos casos, el 
defecto 6seo csli cubicrto por pie] y no tiene un deficit neurologico (espina bifida ocul- 
ta). Una anomalfa mas grave es la espina bifida quistica en la cual no se produce el cie- 
rre del tubo neural, no se forman los arcos vertebrates y el tejido nervioso queda expues- 
to. Se observan deficit neuroldgicos que dependen del nivel y extension de la lesion, Se 
da en uno de cada 1,000 nacimientos y, en much os cases, puede prevenirse medianre la 
administration de acido tolico a la madre antes de la conception. Es posible detectar es¬ 
pina bifida en el periodo prenatal por medio de la ecograffa (fig. 8-21) y en los cases de 
tejido nervioso expuesto, con la amniocentesis se pueden detectar los niveles elevados 
de a-fetoprotema en el liquido amrtidiico. (Veanse en las figuras 19-14 y 19-15 diferen- 
tes tipos de espina bifida.) 
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Fig. 8-21. Ecogrulfa i.le la colmima vertebral tie un nint> nurmul (A) y otro con espimt bifida .(B) a los 4 
meses de edad. Sc obsenan con facilidad las fi suras de las vertebras (flechus), 


Costillas y esternon 

Las cost] 1 Itis se form an a paitir de las pro longaci ones costales de las vertebras toraeicas 
y por eso derivan del escleroloraa del mesodemio paraxial. En cambio, el estexridn se de- 
sarrolla, de mode independiente, en el mesoderino somatico de la'pnred corporal ventral, A 
eada lado de !a Irnea media aparecen dos bundas esternales que despues se fusionan y Ira¬ 
nian los moldes cartilaginous del manubrio, las esternebras y d apendice xifoides. 


RESUMEN 

El si sterna esqucietico se desamolla a parlirdel mesenquima. que deriva de la lioja ger¬ 
minal tva del mesodemio y de la cresta neural. Alguuos huesos, como los huesos pianos del 
craneo, experimentan un proceso de osificarion membranosa. esto es, las eeiulas niesen- 
quimalicas se transfbrman direetumente en osteoblasios (fig, 8-2.1, En la mayor parte de los 
huesos, tales como los huesos largos de bus extremidades, cl mesenquima se condensa y for¬ 
ma el molde de eartflago hialino de los huesos (fig. 8- 13). En estos moldes de cartilage apa¬ 
recen centres de osificacidu y* graduaimeme, d hueso se osifita por un proceso de osifiea- 
don endocwulral. 

El craneo esta compuesto por el neurocr&neo y d viscerocraneo ( la cara). El nemo 
craneo liene una portion membranosa, que forma la bdveda craneana, y una porcion car- 
lilaginosa (eondroeraneo) que constituyc la base del craneo. Las eeiulas de la eresta neu¬ 
ral forman la cara, la mayor parte de la bdveda craneana y la porcion precordal del condro- 
craneo (parte que se encuenLra por delante de la notocordal El mesodemio paraxial forma 
el resto del craneo. 

Los miembros se Original! como esbozos que aparecen a umbos I ados de la pared del 
cuerpo en la cuarta semaua, La lamina del mesodemio lateral forma los huesos y el tejido 
collective, mientras que las celulas museu lares migran desde los somitas a las extremida¬ 
des, La CAE regula la e vagin acion del miembnx y la ZAPcomroIa el csiablecimiento del 


180 Embriologta especial 


patron anteroposterior. Se han defijtida muchos de los genes que regulan eJ establerimien- 
to del patron del miembro y su crecirniento (tig* 8-15). 

La columns vertebral y las costillas se desairollan a partlr de los segmentos de escle- 
rolomas tic los somitas y el esternon deriva del mesodermo de la pared corporal ven¬ 
tral. Para la formaddti de tma vertebra definitiva sc requiere la condensation dc la mi tad 
caudal de im esclerotonia y su fusion con la mitad craneal del escierotoma subyacente (fig. 
8 - 20 ). 

Bn el sistema esqueletico se producen numerosas anomlias que comprenden malforma- 
ciones vertebrales (espina bifida), craneanas (craneosquisis y cnineosinostosis) y faciales 
(fisuta del paladar)* Las malformaciones import antes de las miembros son poco frecuentes. 
pero a menudo se encuemran defectos del radio y dc los dedos cn asocxacidn con otxas ano- 
maltas (sindromesl 


PROBLEMASA RESOLVER 

1. ^Por que son important^ las suLuras craneanas? ^Tienen relacirirt con algimas 
anomalfas? 

2. Si obsena a una ausencia congenita del radio o defectos digitales, como ausen- 
da del pulgar o polidactilia, i.trataria de detectar otras malformaciones en el ni- 
no? (j Por que? 

3. Explique el origen de la eseoliosis como anomalfa vertebral* ^Que genes pa 
drian estar involucrados en esta anomalfa? 
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^Hsistema 
In muscular 


El sistema muscular desarrolla a partir de la lioja germinativa mesoderm iea, con excep¬ 
tion de algunos lejidos musculares Ilsos, y consiste en: musculo esqueietico liso y cardiaeo. 
El musculo esqueietico dema del mesodermo paraxial que forma somitas desde la region 
occipital hasta la region sacra somildmeras en ia cabeza* El musculo lisp se diferentia a par- 
lir de k hpja esplacnica del mesodermo lateral que rodea al intestino y sus aerivados. y des- 
de el ectodenno ( musculos del iris* glandula mamariav glandula sudoripnra). El musculo car- 
diaco proviene del mesodermo esplacnico que circunda el ttibq curdiaco. 


Musculo estriado esqueietico 


Los soniitas y somitnmeras fonuan los musculos del esqueleto axial, ia pared corpo 
raI T las exiremidades y la cabezu. Desde lu region occipital y en direction caudal se forman 
los soniitas, que se diferencian en esderotoma, dermomiotoma y en dos regiones form ado- 
ras de musculo (fig, 9-11* Una de estas es en la region dorsolateral del somiia, Esia expre¬ 
ss el gen espetifico de musculo MyoD y e mi gran para proporcionar celulas progenitors 
para la musculatura de las extremidades y de la pared corporal (hipomerico) (tigs. 9-1 y 
9-2). En la otra region que se eneuenira dorsomedialmente. las celulas emigran hacia ven¬ 
tral para formal' el dcnnaioma y el mintuma* Esta region, que expresa el gen espeevfico de 
musculo Myf5. forma la musculatura epimerica (figs. 9-1 y 9-21 Durante la diferenciacion, 
las celulas precursor as denominadas mi oh last os. se futionan y forman fibras musculares 
alargadas y multinucleadas. Muy promo aparecen mioffhrillas en el citoplasma, y hacia el 
final del tercer mes* las estn&s, que son tipicas del musculo esqueietico, Un proceso analo- 
go licnc lugar en los side so m i Lorn eras situudns en la region cefalica. rostral a los soniitas 
octipitales. Sin embargo, los somitomeras son estrueturas que eonservan su organizacidn 
Iaxa y jamas se segregan en segmentos de esclerotomas y dermomiotomas. 


REGULACION MOLECULAR DEL DESARROLLO MUSCULAR 

Retientemenie ban side idemifieados los genes que regulan el desarrollo del musculo. 
HMP4 y probablemente FGFs de^le la lamina del mesodermo lateral (mesodermo lateral), 
junto con las proteinas Wnt desde el ectodenno adyacente, generan en las celulas dorso- 
lateralcs del s'omita la expresion del gen espeafieo dc musculo MyoD. Las protein as Wnt 
que provienen de ia region dorsal del tubo neural producen un efecto similar sobre las ce¬ 
lulas dorsomediales del somita. haciendo que en estas se active Myf5, otro gen especifico 
de musculo (fig, 9-2), Ambus genes son miembros de la familia MyoD. un grupo de genes 
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Fig. 9 - 2 , Patfones de expresidn de genes que regUlan la diferenciacion del somkic Stmit hedgehog 
{SHIiC seeretaiio pnr la notocordu y la placa del pi so del titbo neural, haee que la pane ventral del sumi 
la forme el esclerotoma y expre.se PAXl, que asu vez con 1mla la condrug£nesis y la formaeion vertebral 
Las protefiuis Wnt proven ieiUes Lie In region dorsal del tit ho neural activan a PAX3, que demure a a I der- 
momiotoma, Las pmtemas Wjh Uimbien lleyun a la portion doniomedia! del somita a ex pres lit el gen 
musculo es pet iff cp Myfi> para Formar los mdseulos epaxiales {de la column*! vertebral). La porcidu dor 
sjomediul del somita so va a.eonvertir en dermis par action de neurotmfmu J <AT-J) expresiadu pnr la re¬ 
gion dorsal del lubo neural. La musculature hipuxkl (nnerubro y pared corporal), es derivada de la por¬ 
tion dorsolateral del somifcu que esta bajo la influenda combinada de protemasWnt ueiivuduras y la pro- 
tetrm BMP-4 inhibidora, que juntas activan la expresion de MyaD, 


especftieos de musculo, que tambien incluye a los genes de la miogemna y MRF4 . Las pro- 
temas de MyoD y Myf5 activan los genes de la miogenina y MRF5, que a vez promue- 
ven la formaeion de miotubos y miofibras. Tudos kis miembrog de la famllm MyoD tienen 
shies de union al DMA y regujan genes corriente abajo cn la vCa de diferenciadon del mus¬ 
culo. 


PATRONES DEL MUSCULO 

Los patrones de formacidn del musculo estan enntrolados por los tejidos conectivos ha- 
cia los cuales han emigrado los miohlaslos, cn la region cefalica. esios tejidos conectivos 
derivan de celulas de la crest a neural; en las regiones cervical y occipital provjenen de] rne- 
sodermo sonntico y en la pared corporal y las exircmidudes se originan en d mesodermo 
somatico. 
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DERIVADOS DE LOS PRECURSORES DE LAS CELULAS 
MUSCULARES 

Hacia el final de ta quinta semana, las futuras celulas musculares esfan agrupadas en dos 
porcioncs: una pequena porcion dorsal, el epuneru, formada dcsde las celulas dorsomediales 
del so mi la quo se han reorgan izado como mioiotftaS; y una porcion ventral mas grande, el hi¬ 
pomero, formado pur la emigracldn de celulas docsoiaterales del somita (figs, 9-1B y 9-3A). 
Los nervios que van a los musculos segmeniarios, tambien estan divididqs en un raino pri- 
niario dorsal para el epimeno y un raino priinario ventral para el hipomero (fig. 9-3B). Es- 
tos nervios permanecerdn con su segments muscular original a lo largo de toda su migraddn. 

Los miobiastos de los epfmeros forman los musculos extensores de la eolumna verte¬ 
bral, en tanio que los de los hipdmeros dan lugar a los musculos de las extremidades y de 



cubs escaleno t geniohiodeo v prevertebrales. Los de los segmentos toracicos se separan 
en ires liojas, representadas en el torax re preseii tad as por los musculos intercostal exter- 
no, intercostal interno v el intercostal mas profundo o transverso del torax (fig. 9-3B). 
En la pared abdominal estas ires hojas musculares forman los musculos oblicuo mayor o 
externo, oblicuo menor o interno y transverso del abdomen. Los musculos de la pared 
del lurax comervan su caracter segmemario, debido a las eostillas. mienlras que en la pa¬ 
red abdominal los musculos de los di versos segment os se fusionan y forman grand es capas 
de tejido muscular, Los mioblastos del hipomero de los segmentos lumbares forman el 
musculo cuadrado lumbar, en uinio que los de las regiones sacra y eocdgea forman el 
diafragma pclviann y los musculos estriados del ano. 


Musculo extensor 



A 


B 


Fig, 9-3, A. Carte transversal par la regirin toracku tie un emferitin de 3 semanas. l_a porcion dorsal de 
lav musculos de la pared corporal (epfffiero) y la porcion ventnd (hiprimero) entail inervndas por un ra- 
mo pnmario dorsal o posterior y un raino primario ventral o anterior, respect ham erne, B. Carte similar 
a] de A t en etapa ulterior del desarrollo. HI hipomero ha rormadn tres hojas musculares y una eolumna 
m li scalar ventral longitudinal. 
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Adenitis de ias ires capas museulares ventral at era! es menuunadas. en el extreme ven¬ 
tral de los hipomeros aparece una colunma longitudinal ventral (fig. 9-3 Bf En la region del 
abdomen esta colunma corresponde a I musculo recto mayor del abdomen y en la region 
cervical a los musculos infrahioideos. En el rorax. los musculos longitudinals desapare- 
cen normalmente, aunque a veces estan representados por el musculo external. 


MUSCULOS DE LA CABEZA 

Todos los musculos voluntaries de la region de la cabeza derivan del itiesodermo para¬ 
xial (somitas y somitomeras). incluidos los musculos de lalengua, el ojo (con excepcion de 
los musculos del iris, que derivan del ectodermo de la cupula optica) y los asociadns con 
los arcos faringeos (viscerates) (ciiadro 9-1). Los patrones de formacion de los musculos de 
fa cabeza estan gobemados por los dementos de tejido cuneetivo que provienen de las ce¬ 
ll! las de la cresta neuraL 


MUSCULOS DE LAS EXTREM1DADES 

Los primeros indicios de la formacion de los musculos dc las extremidades aparecen a 
la sSptjma semanade desarrollo, cn forma dc eondensacion del mesenquima que sc cncucn- 
Ira proximo a la base de los esbozos (tig. 9-4A). El mesenquima dcriva dc las celulas dor- 
solaicralcs de los somitas que emigran hacia el esbozo de la extremidad para formar los 
musculos. Al igual que en otras regiones. el tejido conectivo es ei que gobiemft el patron de 
formacion del musculo y este tejido, que deriva del mesodermo somatico, da origen tam- 
bien a los hucsos de la extremidad. 

Al aJargarse los esbozos de las extremidades, cl tejido muscular sc desdobla en sun com- 
ponemes llexor y extensor (fig. 94B). En un principle. los musculos de las extremidades 
tienen caracter segmentario, perocon el tiempo se fusionan y entonces se componen del te¬ 
jido que deriva de varies segmentos, 

Los esbozos de las extremidades superiores se encuentran en el lado opuesto a los cin- 
eo segmentos cervieules inferiores y los dos toracicos superiores (fig. 9-5A y B.l y los de 
los miembros inferiores frente a los cuatro lumbares inferiores y los dos sacros superiores 


Cuadro 94. On genes de los musculos craneofac tales 


Origen mestnienmeo 

Musculos 

Inervoci&it 

Somitomeras 1.2 

Rectos superior, medio y ventral 

Motor ocular comtin (oculomotor) 

(III) 

Somirumeni 3 

OhJicuo superior 

Pat&ico (t roc tea r) (IV) 

Somitdmera 4 

Musculos para d cierre del maxil&r 
inferior 

Trigemino | V) 

S omit rime ru 5 

Recto eaterno o lateral 

Motor ocular extema (uhiucefisj (Vt> 

Somitomera 6 

Musculos para la sbertttra de In 
mandibula y oiros musculos del 
segumlo arco 

Facial fVU.t 

SomitoniLTa 7 

EstLIofarfugeo 

Glosot'arfiigeo f IX) 

Somitas 1. 2 

1 anngeos imrinsecos 

Vago(X) 

Somitas 2-5* 

Musculo* de Ja lengua 

Hipoglnso t XII j 


*\ms Hid mi Lin 2-5 I'epru.scnuin el grapo i^ipiud (d mii\a 3 degenerij eit su fnayor parte). 
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Fig, 9-4. A Mtotomas de las regioncs de la caheza. el cuello y eE tdrax en im crnhridn de ? sernimas. Se 
miede yer la situacion de Ins miotomas predticos y occipitales, y la eondensadon del mesenquima en la 
base del esbozo de la extremidiid. B Cone irans versa! que pasa por la /.ona de insercidn del esbozo de 
la extremidad. Tambien se ven los components muscu tares dorsal f extensor) y ventral (flexor) de lacx- 
iremidad. 

f Jig- 9-5C). Los ramos primaries vemrate desde Los niveles espimtles correspondienies, se 
introducen en el mesenquima en cuanto se forman los esbozos de las extremidades (fig. 
9-6), A1 priticipto eada rumo ventral entra con ramas dorsal es y ventral es aisladas, pero 
pronto esliLS ramas se unen para forinar los nervio* dm sales y ventrales de gmeso calibre. 
De ml manera, d nervio radial, que mervan en los musculos extensures, esui formado per 
la combi nae ion de las ramas segmemarias dors ales, mientras que ios nemos cubital y me¬ 
dium): que inervan los musculos flexores. se format! por la eombmaddn de las ramas ven- 
trales. Imnediatamente despues de que los nervios ban enlrado en los esbozos de las extre¬ 
midades, se ponen en inti mo contacto con las condensadones mesoderm icas en diferencia- 
ettin, y esle contacto temprano entre el nervio y las celulas musculares en vfas de diferen- 
ciacidn es el requisito previa para su completa diferendaddn fundonai. 

Los nervios raquideos no solo desempenan un papel importante en la diferenciacion e 
men acton motora de los musculos de las extremidades, sino que tambien suministran itier- 
vaemn sensitiva para los dermatornas. Aun cuando el patron original de los dermatomas se 
modifies con el crecimiento de las extremidades, todavfa es posible reconocer en el adulto 
una sec Lien da ordenada (fig. 9-5), 

OR1ENTACION CLINIC A 

La fall a parcial o completa de uno o mas musculos es urt fendmeno baxtante frecucn- 
te. Uno tie los ejemplos mejof conoeidos es la falla parcial o total del pectoral mayor 
lanonialfa cle Poland). Asimismo. pueden fallar parcial o compktamente los musculos 
palmar largo, serrato anterior y cuadrado crural. 

La ausencia parcial o completa de musculos abdommales provoca cl sindrome del 
abdomen en druela pasa ( fig. 9-7K en el cuab por lo general, la pared abdominal es tan 
del gad a que los organos se pueden ver y pal par con fad lid ad. Por lo com tin, e$te defec- 
to esta aeompanado por malformaciones de las vfas urinarias y de la vejiga. 
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Fig. 9-5. Esbozos de las cxtremidades, con indication de sus segmentos de origen. A medida que stt va. 
desarrollando, d cuadrn segmemario desaparece; sin embargo, es posible ver en el adultn una sucesion 
ordenada del pairdn de dcrmaromas. A. Esbozo de miemhro superior a las 5 semanas. B, Esbozo de ex- 
tremidad superior a las 6 semanas. C. Esbozos de miembros a las 7 semanas. 
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Fig 9-6. Miemgratia electr&ltca de barritin del esbozo de an jtiiembro superior dc rat on, dondc se veit 
I os nervios espin ales que mgresan en el miembro. Astemcos: ganeltos es pin ales. 
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Musculo cardiaco 

El musculo cardiaco se desarrolla a partir de la lioja esphkniea del mesodermo que ro- 
dea al tubo cardiaco endoteliat Los mioblastos se adhieren entre si por uniones especiales 
que, mas addante. se desarrollan para formar discos intercalary Las miofibrillas se de- 
sarroUan de la misma manera que en el musculo estriado, pero las mioblastos no se ftisio- 
nan. Durante el desarroilo ulterior, se Ionian visibles algunos fascicules de celulas mason- 
lares especiales* con mioflbrillas de distribucidn irregular. Estos fasciculos eonstiluyen las 
libras de Purkinje y forman el si sterna de conduction del corazon, 


Musculo liso 

El musculo liso do la pared del intestine y sus derivados se origina del mesodermo es- 
placnico que rodea al endodermo de estas estmetums. La diferenciaeidn del musculo liso 
vascular sc produce desde el mesodermo adyacente al endotelio vascular. Los musculos 
constrictor v dilatador de la pupiia. y los iejidos nnXscttiareS do la glandula mamaria y dc 
las glandulas sudoriparas se originan a partir del ectodermo. 


RESUMEN 

La mayorfa de los musculos liene. un origen mesodermieo, Los musculos esqueieticos 
den van del mesodermo paraxial, que inchiye: a) somitas, que dan origen a los musculos del 
esqueleto axial la pared corporal y las extremidades, y b) somitomeras, que originan los 
musculos de la cabeza. Las celulas progenitor as para los tejidos muscu lares estriados deri- 
van de las poreiones dorsolateral y dorsomedial de los somitas. Las celulas en la porcidn 
dorsolateral expresan MyoD y emigran para fqcmar el musculo hipomerieo; las cdlulas en 
la poreion dorsomedial expresan My/5, emigran en seniido ventral al dermatoma para for- 
mar el miotoma y h finalmenie, la musculatura del epimero. Haeia la quinta senmna, las ce- 
Lilas precursors del musculo estan divididas en una porcidn dorsal pequena, cl epmiero 
inervado por un ramo priniario dorsal, y otra porcidn ventral mas grande, d hipomera, 
inemdo por un ramo primaria ventral. Los mioblastos de los epimeros forman los muscu¬ 
los extensores de la columna vertebral, mientras que los de los hipdmems forman los mus¬ 
cular de las extremidades y de la pared corporal El lejido conectivo derivado de los somi¬ 
tas, el mesodennu somalico y la cresta neural (region cefalica) estableee cl patron de for- 
tnaeion de musculos. La mayorfa de los musculos lisos, lo mismo que las libras del nius* 
culo cardiaco. derivan del mesodermo esplaciitco. Los musculos lisos del iris, la glandu¬ 
le mamaria y las glandulas sudoriparas se difereneian a partir del ectodermo. 


PRGRLEMAS A RESOLVER 

L ^Cuales son las dos regiones del somita dc donde derivan las celulas museuia- 
res? 4 ,Quc region forma el epmicro? [ Y d hipomero? ^Que musculos se forman 
desde cad a una de esas regiones? 

2. Cuando examina a una mm recien nacida y observa que el pezon derecho esta 
ubicado mas abajo que cl izqoierdo y que fait a casi por complete el pliegue axi- 
lar anterior derecho, ^cual es su diagnostics? 
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3, ^De que tipo de tejido depen de el patron de formacion de I os musculos? 

4, i.Como se podria explicar el hecho de que el nervio frenieo, que se origina des- 
de los nivelcs segmentarios eervicales 3. 4 y 5, rnerva al diafragina ubicado en 
la region toracica? 
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Formation de la cavidad intraembrionaria 

Hack el final de la lereera semana, el mesodermo intraembrionario de eada lado de la 
linea media se diferencia en una porcidn paraxial, una porcidn intermedia y una lamina la¬ 
teral (mesodermo lateral) (fig, 10-1 A), Cuando aparecen hendiduras in teredo lares en el 
mesodermo lateral, las laminas se dividen en dos eapas: la hoja somatica del mesodermo 
y la hoja esplacnica del mesodermo Esta ultima se coniinua con el mesodermo de la pa¬ 
red del saco vitelino (fig. 10-lBl El espacio liinitado porestas hojas forma la cavidad hi- 
Iraemfrrionaria (cavidad corporal), 

Al principio, los lados dereebo e izquierdo de la cav idad intraembrionaria se hall an en 
comanicacidn con la cavidad extraembrionaria, pero cuando el cuerpo del embrion se pile- 
ga en direccion cefalocaudal y lateral, esta eomumcaridn se pterde {fig. IG-2A-E). Asf 
constituye una cavidad intraembrionaria am pi i a que se extiende desde la region toracica 
hasla la pelviana. 


ORIENTACTON CLIN 1C A 
Defectos de la pared corporal 

Los defectos de la pared corporal ventral pueden producir.se en el torax o el abdomen 
y comprometer al corazdn, las vfsceras abdominales y los organos del aparalo urogeni¬ 
tal, Pueden deberse a un defecto del plegamlento corporal, en euyo caso uno o mas de 
los cuatro pltegues (eefalieo, caudal y los dos l ate rales) que ocasionan el cicrre de la pa¬ 
red corporal ventral en el ombligo, no began hasta esa region. Otra causa de estos de¬ 
fectos es d desarToJlo incompleto de eslructums que forman la pared corporal, como el 
musculo, el hueso y la pid. 

La fisura dd esterndn es un defecto de la pared corporal ventral que se produce co¬ 
mo consecuencia de la falta de fusion de las columnas bikterales del mesodermo que 
van a formar esta estructura. En algunos casos d corazdn protruye a travfis de un defec- 
lo estemal (sea fisura de esterndn o falta del terdo inferior de esta esmietura) y queda 
en una situation extracorporea (ectopia cardiacs o ectopia cordis) (fig. 10-3A). A ve- 
ces el defecto abarca d torax y el abdomen y crea un espectra de anomalias conocido 
como pentalogia de Cantrell, que incluye fisura de esterndn, ectopia cardiaca, onfalo- 
cde. hernia diafragmatica (porcidn anterior) y eardiopatias congenital (comunicacion 
interventricular, tetralogia de Fallot), La ectopia cardtaca se debe, aparentetnente, a que 
los pltegues eefalieo y lateral no progresan. 
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Fi^. 10-1. A. Corte transversal de un t?mbri6n de 19 dfas. apraxknadumcDtc* En ta lamina lateral dd me¬ 
sodermo se aprecian las hendiduras ifltercdulares. B. Corte transversal de m embnon de 20 dfas. apro- 
KimadLimenie, La Liminu lateral se ha dividido en ias hqjiLS somiticu y esplacnica de mesodermo, que re 
visten el celoma intracjnbrionario. El tejido que liniita at celoma intraembrionaiio se dlferenda en la 
mem bran a seres 


El onfalocele (fig. I0-3B) es la hernia de las visceras abdominales a Haves de un ani- 
lio umbilical agrandado. Las visceras, que pueden incluir el Mgado, los intestines gruc- 
so y delgado, el es tom ago, d bazo o la vejiga, eslan cubiertas por amnios. El origen del 
defect© es la faka de reiomo de! intestino a la cavidad corporal desde su hernia fisiold- 
gica durante Ja sexia hasta la decima semana. La anomali'a se produce en 2,5 de cada 
10.000 nacimientos y presenta una alia tasa de moitalidad (25%) y maiformaciones gra¬ 
ves como an o mail as cardiacas (50%) y defectos del tube neural (40%). En un 50%' apro- 
xiinadameme de los naeidos vivos con onfaloeele se observan anomalfas eromosomicas. 

La gastrosquisis (fig. 10-3C) es una hemiacidn del contemdo abdominal a traves de 
la pared, direciamente en la cavidad amniotica. El defecto se produce lateralmente al 
ombligo, por lo general a la derecha* a traves de una region debilitada por regies ion de 
la vena umbilical derecha que normalmente desaparece. Las visceras no estan cubiertas 
por peritoneo ni amnios y el imesiino puede resultar danado por contaeto con el liquid© 
amniotico. Tanto el onfaloeele como la gastrosquisis producen nivetes elevados de ct-fe- 
toproielna en el liquid© amnidtico, que pueden detecrarse en el period© prenatal. 

La gastrosquisis se observa en uno de eada 10,000 nacimientos aunque su frecuen- 
cia va en aumento, sobre tod© entre mujeres jdvenes, y cste aumento podrfa estar rela- 
cionado con el uso de cocama, A difereneia de! onfaloeele, la gastrosquisis no esla 
acoinpanada por anomalfas cromosdmicas u otros defectos graves y T en consecuencia, la 
tasa de supervivencia es excelente, aunque el volvulo (rotation del intestino) que com- 
promete la irrigation sangufnea puede destruir grandes porciones de intestino y condu- 
cir a la muerte del feto. 


Membranas serosas 


Los celulas del mesodermo somdtico que revisten el celoma intraemhrionario se irans- 
fonnan en mesoteliales y constituyen la eapa parietal de las membranas serosas que re- 
visten ia parte externa de las cavidades peritoneal pleural y pencardica. Del mismo modo. 
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Fig, 10*2. Cortes transversales dc embriones en diversas etapas de desarratlo. A. La cavidad mtraembno- 
nark cornixmca ampliamente con la cavidad exiraerobfionaria. B. La cavidad intraeiqferionaria esiii a pun- 
to de peider el contacts con la cavidad extruembrionark.. C, A1 final de la euana semana, las hojas es- 
ptacoicas del mesodermo se continuan con las hojas somaiicas a nivel de Ja rafz del mesenterio dorsal, 
constituidd por una membrana de dos capas. El mesenteric dorsal se exiiende desde el li'mite caudal del 
inrestino anterior hasta la portion final del inlestino posterior. D y E. Mlctografia electronic a de harrido 
ile cortes a traves dc embriones de raton, en el que se observart detalles similates a los de B y C. respec 
tivamente, G. Tube digestive; pimia de ftechu, mesodermo esplacnico: C cavidad corporal; jlecha, me¬ 
senterio dorsal; A, aorta dorsal; NT. tuba neural 


las celulas de la hoja esplacnica del mesodermo formaran la capa visceral de las membra- 
nas serosas que cubren Ids organos abdominales, los pulmones y el corazdti (fig, 10 -I). Las 
capas visceral y parietal se conimuan una con la ntra a nivel de la ratz del mesenterio dor¬ 
sal (fig. 10-2C y E) que mantiene suspendido el tuba intestinal en la cavidad peritoneal En 
un principio, este mesenterio dorsal es una banda engrbsada de mesodermo que se extien- 
de en forma coutinua desde el Finite caudal del intestine* anterior hasut la parte final del in¬ 
testine posterior. El mesenterio ventral solameme se extiendc desde el intesiino anterior 
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Fig. 10-3. Defeetm de la pared corpora) ventnd. A. Nino con ectopia cardiaea (ectopia cordish El meso- 
dermn dd eslemon no sc ha fusionado y el corazdn sc encuentra fuera del euerpo. B, Onfalocele que 
muestra las asas intesiinales que no vudvcn a la eavidad del euerpo despues dc la hernia fisioltigi'ca, Las 
asas herniadas e\iun cubiems por amnios. C. Onfeloeeie eii un reden tiacido. D. Uti reden trncido con 
gastrosqmsis* Las asas de imestino reioman a la eavidad del euerpo pero vuelven a heroiarse a trav^s de 
la pared corporal, por lo comun hacia la derecha del ombligo en la region de la vena umbilical derechu 
en regtesidn. A diferencia del onfaloccle, el det'eeto no csta cubierto por amnios. 
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caudal hasta la portion superior del duodeno y es el resuliado del adelgazamiento del me- 
sodermo del septum transversum ( vease cap. 3 31 Estos mesenteries represenian capas do- 
bles de periloneo por donde transcurren ios vasos sanguineos, linfaticos y nervios hasta los 
dilercntes organon. 


Diafragma y cavidad toracica 

E) septum transversum es una lamina gruesa de tejido mesodermico que ocupa el espa¬ 
do enire la cavidad Loradea y el pediculo del saeo vitelino (fig. 30-4A y B). Lste tabique no 
separa por complete las cavidades totdcica y abdominal, sine que deja una comumcatidn 
ainplia, los canales pericuidioperitoneules. a cada lade del intestmo anterior (fig. UMB), 

Cuando comienza el cretiniiento dc los esbozos pul manures, estos se expanden cn sen- 
tido caudolateral dentro de los canales peri card] operitoneales (llg KMC). Como conse- 
cuencia del erecini lento rapidode los pulmones, los canales pericard i open tone al e s resultan 
demusiado pcqueues y los pulmones comienzan a expandirse dentro del mesenquima de la 
pared corporal en direction dorsal, lateral y ventral (fig. 10-40. Lsta expansion en direc¬ 
tion ventral y lateral es posterior a la de los pJiegues pi euro peri card! cos. En im principle 
estos piiegues aparecen como pequenos rebordes que se proyectan hacia la cavidad torati- 
ea primitiva indivisa (fig. KMC). Con la expansion de los pulmones. el mesodermo de la 
pared del cuerpo se divide en dos componentes (fig, 10-5): a) la pared definitiva del to rax, 
y b) las membra nas pleu roper i cardie as, que son prolongation es de los piiegues pleuro- 
pericardicos que comieuen las venas cardinales comunes y los nervios frenieos. Mas ade- 
lame. cuando como conseeuentiu del descenso del coruzon y ios cam bios de position del 
seno venoso las venas cardinales comunes se desplazan haem la linea media, las membra- 
nas pleuropericardicas sc cxlienden a la manera de un mesenterio (fig. 10-5A). Por ultimo 
Se fusion an enire si y con la rafz dc los pulmones y entonccs la cavidad toracica que da di- 
vidida en la cavidad pericardiea y dos cavidades pleurales defmitivas (fig. 10-5 B), En el 
ad til to las membra it as pleuropericard ocas form an el pericardia fibrosa. 


Formacion del diafragma 

Auii cuando las cavidades pleurales estan separadas de la cavidad pericardica, permane- 
cen por un tiempo en comunicacidn directa con la cav idad abdominal (peritoneal), porque 
el diafragma todavia esta incomplete). Durante el desarrollo ulterior la abertura entre las fu- 
turns cavidades pleural y peritoneal es cerrada por piiegues en forma de medial una, los piie¬ 
gues pieuroperHoneales, que se proyectan en el extreme caudal de los canales pci icurdio- 
periioneales (fig. J0-6A). Progresivamente, los piiegues se cxlicndcn en direction medial y 
ventral, de mode tal que haem la septima semana se liisionan con el mesenterio del esota 
go y con el septum imnsversum (fig. I (MB). En consecuencia, la cortex ion enire las por- 
tiones toracica y abdominal dc la cavidad corporal cs cerrada por las mem bran as plcurape- 
riloneales. La expansion adicional de las cavidades pleurales cn el mesenquima de la pared 
de! cuerpo da como resultado el agregado de un reborde periterico a las membranas pleu- 
roperitone ales (fig. 10-60). Una vez que se ha formadoeste reborde. los mioblastos que se 
originan en la pared del cuerpo penelran en las membranas para formar la parte muscular 
del diafragma. 

En consecuencia, el diafragma deriva de las siguientes estructuras: a) el septum trans- 
versum, que forma el eentro tendinoso del diafragma; b) las dos membranas pleuroperilo- 
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Mg* Ut-5. A. Transform avidn de ]os canales pericardioperitGri&aies en cavidades pleurales. y formaeitfti 
de las membranas pteufopericardie as. Notense los nliegues p I europericardicos que contienen la vena car* 
dlnal comiin y el nervio frenicn. El mesenquima de la pared corpora] se divide en las meinbranas pku- 
roperi cardie as y la pared corporal definitiva. B. El torax despues de la fusion de los pliegues pleuropcri- 
eardicos enlre si y con el pedfcuto pulmonar. Observes® la situaciiVn del nervie frenico que se encuentra 
ah ora en el pericardio fibroso. La vena cardinal cornu n derecha se ha translonnado en la vena cava su¬ 
perior. 
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Fig. 10-6* Desarrollo del diafragma. A* Los pliegues plcuroperitoneales aparecen al cbmienzo de la quin¬ 
ta semana. IL Los pliegues plcuroperitoneales se han fusionado con el septum tnm&versum y el mesen¬ 
teric del esdfago en la sepiims* semana. lo cual separa la cavidad toraciea de la cavidad abdominal, C. 
Carte transversal en el euarto mes de desarrollo. Un horde adicionaj denvado de la pared corporal fortna 
la portion m&s periferiea dd diafragtfUL 
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ne^les; c) los componentes musculares de las paredes corporales lateral y dorsal, y d) el me¬ 
senteric del esbfago. en el etial se desarrollan los pi la res del diafragma {fig. 10-60, 

En un principle, el septum transversum se encuemra en oposieion a los somitas cervica- 
les, y en el se desarrollan los componentes nerviosos del tercero, cuarto y quinto segmen¬ 
ts eervicales de ia mcdula espinaL AI eoroienzo, los nervios, que reciben el norabre de ner- 
vios frenicos, pasan a! septum a traves de los pliegnes pleuropericardicos (fig, 10-4B). Elio 
ex plica por que, con la ulterior expansion de los pulmones y el descenso del septum, se des- 
liza el nervio frenico que inerva el diafragma hasta el pericardio fibrose (lig. 10-5). 

Si bien durante la euarta semana el septum transversum esta en posicibn upuesta a los 
segmentos cervieales, a la sexta semana el diafragma que se esta desarrollando yaesra lo- 
eaiizado a nivel de los somitas toracicos. El crecimiento rapido de la parte dorsal del em- 
bribn (columns vertebral), en comparacibn con la parte ventral, produce reubicaciou del 
diafragma, Hacia el comienzo del Lcrcer mes, algitnas de las bandas dorsales del diafragma 
se original! a nivel de la primera vertebra lumbar. 

Los nervios frenicos se distribuyen en el diafragma y le suministran inervacion motora 
y sensitiva. Dado que la pane mas periferica del diafragma deriva del mesbnquima de la pa¬ 
red toracica, se acepta, en general, que algunos de los nervios iniercostales inferiores 
(toracicos) aportan libras sensitivas a la pore ion periferica del diafragma. 


ORIENTACIQN CLINICA 
Hernias diafragntaliens 

La hernia diafragma lira congenita es una de las malfomnaciones mas contones en 
el neonato (1:2,00Q) y con frecuencia se debe a que una o ambas membranas pleurope- 
ritoneales no cierran los canales pericardioperitoneales. En tales rircunstandas, las ca- 
vidades peritoneal y la pleural se comunican entre sf a lo largo de la pared corporal pos¬ 
terior. Este defecto pennite que las vfsceras abdominales entren en la cavidad pleural. 
En el 85 a! 90% de los casos, la hernia esfa en el lado izquierdo, y en la cavidad toraci- 
ca pueden entrar asas intestinales y el estbmago, el bazo y parte del higado (fig. 
10-7). Debido a la ocupadon del to rax por las viscera s abdominales, el corazbn es des- 
plazado hacia adelante y los pulmones quedan comprimidos y, a menudo, estan hipopla- 
sicos. Cuando el defecto es importante la tasa de mortalidad es elevada {75%) debido a 
hipoplasia y disfuncion pulmonar. 

A veces no se desarrolla una pequena porcibn de las libras musculares del diafrag¬ 
ma y entonces la hernia puede pasar inadvertida hasta que ei nine liene varies ahos. Es¬ 
ta anomalia se observa con frecuencia en 3a porcibn anterior del diafragma y se deno- 
mina hernia paraesternaL Entonces, un pequeno saco peritoneal que contiene las asas 
intestinales peneira en el tbrax entre las porciones estenial v costal del diafragma (fig. 
10-7 A). 

Giro tipo de hernia diafragmatica, la hernia esofagica. se supone que se debe a la 
presencia de un esbfago corto congenito. La porcion superior del estbmago permanece 
en el tbrax y el estbmago presenta una constriction a nivel del diafragma. 
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Fig, 10-7. Hernia diafragmatica congenita. A. Superficie abdominal del diafragma. en la oral puede apre- 
dariSe un amplio defecto de In memhram pleuroperitoneal. B. Hernia de las asas intestinales y parte del 
estdmago en la eavidad pleural izquieida. A menudo el corazon y cl mediastino estan desplazados haeiu 
la derecha mientras que cl pulmon Izquierdo se balla comptbnido. C, Radiograffa de un reeiin naeido 
con un gran defecto del la do izquierdo del diafragma. Las vfsceras abdonttnales ingresan en el to rax a 
Eraves del defecto. 
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RESOMEN 

Hacia el final de la lereera semana de desarroiio aparecen hendiduras intereelulares en 
el mesodermo. a cada lado de la Ifnea media. A) fusionarse estos espacios se forma la ea¬ 
vidad tutraemfarionaria (eavidad corporal), limitada por la hoja soniatica y la hoja cs- 
placnica del mesodermo (figs. 10-1 v 10-2), Con d plegamiento cefalocaudal y transver- 
$o del embrion, la eavidad imruembrionaria se exiiende desde la region toracica hasta la 
pelviana. El mesodermo somitico formarii La hoja parietal de las memhranas serosas que 
revisten por fuera las cavidades peritoneal, pleural y pericardica* La hoja espiacniea 
formura la cap a visceral de las mem bran as serosas que eubre los pulmones, el corazon y 
los organos ubdommales. Estas capas se contmuan eon la rafz de estos drganos en sus ea- 
vidades (a la manera de un dedo introducido en una pelora de goma, con la capa esplacni- 
ca o visceral rodcando el dedo mientras que d resio de la pelota representana la hoja so- 
matiea o parietal que rodea la eavidad corporal). En el abdomen las membranas serosas re- 
ciben el itombre de peritoneo. 

El diafragma di vide la eavidad corporal en una eavidad toracica y una eavidad peri¬ 
toneal Se desarrolla a panir de cuatro eomponentes; a) el septum transfers urn (centre 
tendinoso], b) las membranas pleuropentoneales, c) el mesenterio dorsal del esofago y 
d) los eomponentes mu sen la res de la pared corporal (fig. 1(1-6), Es frecu elite que se pro- 
duzcan hernias dkfragmaticas congenitus como consecuencia de un defecto de la membra- 
n a p I e urope ri tone a I de 11 ado i zq u ierdo. 

La eavidad toracica queda dividida, por las membranas pleuropericardicas, en la ca- 
vidad pericardica y dos cavidadcs pieurales que alojan a los pulmnnes (tig. 10-5). 

Las capas dobles del peritoneo form an los mesenteries que mantienen sitspendido el tu- 
bo intestinal y pro pore ion an una via para el pasaje de los vasos sangumeos, linfdticos y ner- 
vios que se dirigen hacia los diferentes drganos. En un principle, todo el tubo intestinal, 
desde el extremo caudal del intestine anterior hasta la portion terminal del intestine poste¬ 
rior, esta suspendido de la pared dorsal del cuerpo por el mesenterki dorsal ( fig. 10-2C v 
E). S61o existe un mesenterio ventral derivado del septum transversum en la region de la 
parte terminal del esofago, el estomago y la porcidn superior del duodeno (vease cap. 13). 

PROBLEMAS A RESOLVER 

1, Un nine reden nacido no puede respirar y muere, La autopsia revela un gran de¬ 
fecto diafragmatico del lado izquierdo. con el estomago v los inLestinos oeupan- 
do el lado izquierdo del torax, Se aprecia una severa hipoplasia de ambos pub 
mones* ^Cuales son las bases embriologicas de este defecto? 

2. Un nino nace con un gran defecto lateral al onibligo. A traves del orificio apa- 
rece la mayor parte dd intestine grueso y ei intestino delgado, sin estar cubier- 
tos por amnios. ^Cual es la base embriologiea de esta anomalfa? ^Deberfa pen- 
sar en la presencia de otras malformaciones? 
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Sistema 

« cardiovascular 


Establecimiento del campo cardiogenico 

El sistema vascular del embrion humano aparece had a la mi tad de la tercera semanu, 
cuando el embrion ya no es eapaz de satisfacer sus requerimientos ituLrilivos exclusivamen- 
te por difusion. Las celulas cardiac as progenitors se eneuentran en el epiblasto, ubicadas 
inmediatamCnte laterales a la lfnea primitiva. Desde allu mi gran a t raves de la lfnea primi- 
liva. En primer lugar. mi gran las celulas destinadas a fomiar I os segmentos craneales del 
corazon y el trade de sal Ida. y las celulas que form an fas pore i ones mis caudal es, el ven- 
trieulo dereoho, el ventriculo izquierdo t y el seno venoso* respectivameme, migran en or- 
den secuencial. Las celulas avanzan hacia e l craneo y se disponen rostra I mente a la nicm- 
brana bucofaringea y a los pliegues neurales (fig, 11-1), Aqui se ubican en la hoja esplao- 
nica de la lamina lateral del mesodermu. En esie m omen to, un estado de desarrollo preso- 
mita tardio, el endodermo tann geo subyaeente las induce para fomiar mioblastos cardia- 
cos. Las celulas endoeardicas (angiohlastosf tambien aparecen en el mesodermo, donde 
proliferan y coalescen para form lit acdmulos celulares aislados denominados angioquistes 
(tig. 11-1). Con el tiempo los aetimulos se unen y constituyen un tube revestido de endote- 
lio rodeado por mioblastos con Forma de lierradura. Esta region se conoce corno el cam¬ 
po cardiogenico; la cavidad intraembrionaria situada por encima de esa region formara 
despues la cavidad pericardica (fig. 11-1D). 

Ademas de la region cardiogenica* aparecen a ainbos I ados otros aeumulos de celulas 
angiogenas, que se disponen en paralelo y proximas a la Imea media del escudo embriona- 
rio. Estos aeumulos tambien expert mentan canalizacidn y forman un par de vasos longitu- 
dinales. las aortas dorsales En un perfodo ulterior estos vasos sc conectan, por medio de 
los arcos adrticos, eon la region en forma de herradura que formara el tube cardiaco. 


Formacion y posicion del tubo cardiaco 

En un principiOk la pore ion central del area cardiogenic a esta situada por del ante de la 
membrana bucofaringea v de la placa neural ( fig, 1i-2A). Sin embargo, at producirse el cie- 
rre del tubo neural y la formacion de las vesiculas cerebrates, el sistema nervioso central 
crece muy rapidameme en direccion cefalica, tamo que se extiende sobre ta region cardio¬ 
genic a central y la futura cavidad pericardica l fig. 11-2). Cornu consecucncia del creci- 
„Ben to del cerebrn y gljjlegamiento cefalico del embrion. la membrana bucofaringea es 
traccionad a hacia adelaate. mientras que el corazorf y Ta cavidad pericardica se sitiian pri- 
iniero en la region cervical yjfmalmente en el Eoraxlfig, l i-2). 

Simultaneamente con la flexion cefalocaudal d embrion t ambien se pliega lateral mente 
(fig, 11-3), Como resultado. los dos tubos t5fidotellaTeTdel primordio cardiaco en sus regio- 
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Fig. 1 1-1, A* Vku dorsal de un embrion presomitu avaozadci (l 8 dfas, aprovimadamerite) despues de ha- 
ber extraido el amnios. Lo* futures mioblastos > la* e£fola* angiogenicas se ubiom en el mesodermo es- 
p I demon frente a la placa neural y a cada I ado del emhrion. II. Carte transversal de un emhrion de estu- 
dio similar, quo mtiestra la position de los acgrmjlos angiogenos en la hoja esplacnica del mesodermo. 
C. Cone oefalocaudal a traves de un embnon de la rmsma edad. que muestra la posit ion de ]a cavidad 
pericirdica y el campo cardiog4nico. D, Mi urografin electronic^ de barrido de un embrion de rattin equi¬ 
valents a 19 dfas de desarrollo en el ser bum&no: se observe coalescencia de las ee tufas angidgenas en un 
tubo cafdiaco en forma de herradura {fledtax} que se encuenlra en la cavidad pericardica primitiva par 
debajo de Itxs pliegues neurales craueales (asterLsco.si. 
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Fig. n - 2 . R&sultado del credmiento rapido de la-* vesfcula-s encefalicas sohre la posieidn dc U cavidad 
pericardica y d tubo cardiaco en desarmllo. En una clapa iniciai d campu cardtogcnicu y ja cavidad pe¬ 
ricardica estim situ ados par dekmte tic la membrana bucofaringea. A* Dieciochn dfas. ft. Veinie dins. (’. 
Veintiun dfus. IJ. Veintidris dins F.. Micrografia decsrooica de barn do de un embfidn de ruibn en an es- 
ladio similar a I que sc mncsira cn C. Sc ban removkio el amnios, cl saco vitclino, y la mi tad caudal del 
embri6n. Los pliegues cefaiicos (HF) estan expandienclose y comenzando a eubrir el corazdn (H) y la ca¬ 
vidad peri card ica (asteriscox)* Se muesira la abenura intestinal [fJecha) del mbs) digestive cn la tannic 
priimtiva y el endtxtermo {£"1 de la region abierta del tubo digestive. 








204 Embrialagia especial 




Cavidad 
Iniraembrionaria 


Creata 

neural 

Aorta 

dorsal 

Celulas 

miocardtcas 


Ho] a 

esplacnica 
del mesoderma 


Endodarmo 


Grupos celulares 
angiaganicos 


Tubo 

ertdocardico 





Intestino anterior 

Mesocandio dorsal 

tvhocardio 


Cmsta neural 


Cavidad pericardica 

Gelatins cardiaca 
Tube endocardico 


Fig 11-3* Cortes transversales de embriones en diferenles elupas de desarroJfo, para mosirar la formactbn 
del lubo canffaco dnico a partir del primordio doble. A, Embribn en peribdo presomita inkiuli Cl 7 dfas). 
B, Ernbridn en pertodo presomita avanzado (IK dias). C. Embribn de ocho somites (22 dfas). La fusion 
se produce unkameme en 9a region caudal del tubo en forma de herradura ( vea.se lig. 11-4), F.I tracio Je 
salida y la mayor parte de ki regibn ventricular se formal! por expansibn y eiedmienio de la porcibn se¬ 
milunar de la herradura. 


lies caudales se fusion an, excepto en los extremes mds caudales. A1 mismo tiempo, lu por- 
cion semilunar del drea en forma de herradura se expande para eonslituir las regiones del 
Lracio de salida y venLricular futuras. De esta manera. el eorazon se conviene en un lubo en 
eontinua expansion que consiste en un revestimiemo endotelial interne y una eapa iniocar- 
dica externa, Este trecibe el caudal venoso desde su polo caudal y comienza bombear la san- 
gre del primer arco aortico hacia la aorta dorsal desde su polo craneal (figs. 114 y 11 ^ 

El mbo cardfaco en desarrollo sobresale gradualmente en la cavidad pericardica. Sin 
embargo, en un principle, el lubo pemianece untdo al I ado dorsal de la cavidad pericardica 
por medio de un pliegue de tejido mesodermico, el mesocardio dorsal (figs. 11-3 y 11-5), 
Nunca se forma mesocardio ventral Durante el desarrollo ulterior lunihieu desaparece el 
mesocardio dorsal y se ere a un senu perkardicu traits verso que conecta ambus lados de 
la cavidad pericardica. Ah ora el eorazon sc ha! la suspend ido en la cavidad por los vasos 
sanguineus, en sus polos craneal y caudal (fig. 11-5). 

En lanto ocurren estos fenomenos, el miocardio se va engrosando y secreta una gruesa 
capa de matriz extracelulan rica en acido hialuronico, que lo separa del endotelio (figs. 
11-3 y 11 -5). Ademas, las celulas mesoteliales de la region de! seno venose emigran sobre 
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11-4. Format: ion del luho eurdiaco a I os 19. 20, 21 v 22 dfas. tai como se ve en mierograffes dee- 
Emnjeas de barrido de embriones de ratdn en perfodos equivalentes de! desamollo humane. A. El tube 
cardfaeo {fleehas) tiene forma de herradura y se eneuentra en la eavidad pericardiea por debajo de los 
pliegues neurales (estreltax). B. La portion semilunar tie lu herradura se expande para formar las regio 
nes ventricular y del traetode salida. en tanto qued plegamienfo lateral aproxima los polos caudales fve- 
nosos t de lu lieiTadijm f veuse tig. 11 -3 k CL Las regiones caudales comic naan u fusionarse. D. La fusion 
de las regiones caudales se eompletd y los polos caudales (.[uedan induidos en el sepiutn frtmsvrmtm 
ipmtas dejlechu). Tamhien hu comen/ado iu formadOn de las as as eardfacus, Axtetisco, eavidud peri- 
CEirdica: //e<7t« grand*, portal intestinal anterior. 
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Fig. 11-5, Extreme cefattco dc i m embribn cn perfodo so mi fa did at. El tubo endocardico en desarrnllo v 
ia capa que lo rev isle sob res a! en had a la cavidad pericardica. El inesocardio dorsal se csia desiritegrando. 


d corazon para forrnar d epicardio. De este modo, el tubo eardiaeo coils iste en ires capas: 
a) endocardia, que forma el revest? miemo endoiclial interne del corazon; b) miocardio, 
que constitute !a pared muscular, y c) epicardio o pericardio visceral, que cubre el exte¬ 
rior del tubo. Esta eupa externa es necesaria para la formation de las arterias eoronarias, in- 
duidos sus revestimiemos endotel Sales y musculo I iso. 


Formacion del asa cardiaca 

El tube cardfaco conlimia alargandose y comienza a doblarse a los 23 dfas, La portion 
cdalica del tubo se pliega en direccion ventral y caudal y hacia la derecha (fig. 11-68 y C) 
mientras que la porcion auricular (caudal) lo hace en direccion dorsocraneal y hacia la iz- 
quierda (figs, I 1-6 y 11-7A), Bste plegamiento. que se puede deber a atmbios de la morfo- 
logia celular, forma el asa cardiaca y se completa a los 28 dfas. 

Mkntras el asa cardiaca se esta fomiando, se advierten expansiones locales en toda la 
longitud del tubo. La porcion auricular que en un print ipio es urn estructura par situada 
fueia de la cavidad perieardica. forma una auricula comun y se incorpora a la cavidad pe- 
ricardfaca (fig. 11-7 A). La union auricula ventricular sigue siendo angosia y forma ei ca¬ 
nal auricula ventricular, el cual coneeta la auricula comun con el vemrfculo embrionario 
primitive (Tig. 11 -8). E! bulbo card int o es estrecho, excepto en su tercio proximal, Esta re¬ 
gion tbrmard la porcion trabmilada del ventriculo derecho (figs. 11-7B y 11 -8E La por¬ 
cion media, denominada cono arterial, formara los infundibulos (tractos de sail da) de los 
ventrieulos. La parte distal del bulbo, d tronco arlerioso, originara las rafees y la porcion 
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Mg. Ll-6* Fort nation del its a cardiaca. A. 22 d/as. B. 23 d/as. C. 34 d/as. La Unea entrecortada indica, el 
pericardio. D y E* Micrografias electron leas de barrido de embriones de raton quo muestrao v istas fron- 
tales del proce^i ilustrado en los dlagramas, En un comienzo ei rubo cardfaco es corto y relativamente 
recto (D) pero a medida quo se va alargando se dobla ( forma an asa) y I leva la region auricular en diree- 
cidn eraneal y dorsal had a la region ventricular (E). El tubo esti organizado en $&gmentos. ilustmdos por 
dlferentes colores, desde la region del tracto de sal)da hacia el ventriculo derecho, el ventrfculo Lzquier- 
Clo y ta region auricular, Estos segmentos representart un eje oruneoeaudnl qtie parece estar reguladu por 
la exp res inn de los genes de eaja homeolica. A. auricula prirmtEva; flecha. septum (mnsvemtm. S , seno 
venoso, y V. vemrieulo. 
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Fig, 11-7* Curazon dc un embrion de 5 mm ( 2K dfasl A* Vista del lado i/quierdo. H, Visto de freme, Cl 
bulbo curdiucn esti dividido en el tronco arterioso, el cono arterial y la portion irabecnlada del ^emricu- 
lu tier echo. Linen infttrurnpida, pericardio. C. Microgral'ia elccirrinica dc barrido del corazdn dc un em¬ 
brion de raton en el mismo periodo, en una vista similar a B. 


proximal dc la aorta y la arteria pulmonar (fig. I 1-8). Del misnio modo, la union entre el 
veftfriculo y cl bulbo cardfaco, quo por su parte exterior esta seMada por el stireo hulbo- 
ventricular (fig. 11-60, &igue siendo angosta y se denomiua agttjero interventricular 
primario (fig. 11-8), Asi\ el tube cardfaco esta organ izado por regiones a lo largo de su eje 
craneocaudal, desde el troncocono se llega al venirfculo dereeho, al ventriculo izquierdo y 
a la region auricular, respeetivameme (fig 1I-6A-C), La evidencia sugiere que la orgauiza- 
cion de estos segmemos esta regal ada por genes Jc caja humedtica de un mode similar al 
que existe para el eje craneocaudal dd embrion (vease cap. 5) Haem el final de la forma- 
cion del asa, el tubo cardfaco de paredes lisas comienza a format irabeculas primifcivas en 
dos zonas perfeetamente definidas. proximal y distal al agujero interventricular prima- 
rio (fig, 11-8), El buibo conserva por el momenta sus paredes lisas, El ventriculo primiti- 
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Kig. 11-K, Corte Frontal! del opr&Son Ue un emhrion vk 30 dtas. que muestra el iigujem imcrvenirkular 
primarit? y fa deseraboeadura de la aunVtiia en el ventriculo izquierdo primitivo. Observes^ e) reborde 
bulboventricular. Las flecheis indican la direccron de la corriente sanguinea. 


vo. que porentonces es una estruetura trabcculada, recibc cl nombre de ventriculo izquier¬ 
do primitivo. De la misma manera, el Lercio proximal irabeeulado del bulbo eardfaco pue- 
de denominarse ventriculo derecho primitivo fllg. 11-8). 

La pore ion troncoconal del tube cardiaco, situado en un pnneipio del lado derecho de 
la cavidad pericardica. se desplaza gradualmeme hacia una posieion mis medial. Este cam- 
bio de posieion es el resultado de la formacion de dos dilataciones trans vers ales de la auri¬ 
cula* que sobresalen a cada lado del bulbo cardiaco t figs. II-7B y 11-8), 


Regulacion molecular del desarrollo cardiaco 

La regulacion del desarrollo eardfaco a nivel molecular esta comenzando a ser dilacida- 
da. El factor de transcripcion Nkx2-5 (lambien tiamado CSA"), que espedfica el campo car- 
diogenico. es important para el tafaicamiento y desarrollo del sistema de conduction. El 
gen eontiene un homeodominio y es un homo logo del gen tinman, que controls el desarro- 
llo del corazon en Drosophila. TBX5 es otro factor de transcripcion que eontiene una re¬ 
gion que se une ai DNA conocida como la caja T Este paiticipa en el tabic ami en to y se ex- 
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presa mas tarde que Nkx2~5. Ademas de estos genes, el gen morfogenetica del hueso 2 
\ BMP-2), un mtembro de la familia de factored de crecimiento de TGF-^, es expresado en 
el endodetmd que esta por debajo del mesodermo card facet; esle p rob able mente induce y , 
mamiene la expresion de NKx2-5 para estableeer el eainpo cardiog6nieo. Los genes Wnt, 
expresados en la region cardfaca* parecen pariieipar en la restriction del potential eardfaeo 
de] eampn eardiogenico. 


OKIENTACION CLINIC A 

AnomaHas de la tor m a cion del asa cardiacaej 

^ Lff.dextrocard ia, o v sea la ubicacion dej eomzbn sobre el lado derecho del tdrax en 
vez dd 4 zqu ieido.es pro voead a per que se forma el asa cardfaea hacia la izquierda en Su¬ 
gar de la derecha. La dextrocardia puede coinddir con epifds inversus, que es una in¬ 
version complete de la a&metna en todos los drganos, El situs inversus, que se produce 
en 1/7.000 individuos. generalmente fiene una fisiologfa normal a pesar de que exist* 
tm leve riesgo de defectos cardiacs. Otros cases, en los que el lado predominant* anor- 
mul es azaroso, de modo Lai que algunos organos estan invertidos y otros no. se Cmio 
cen como heterotaxia y se eiasifican como secuencias de lateralidad. AI pareeer, en 
estos hay un predominio de la bilateralidad de lado izquierdo o derecho. El bazo relic- 
ja las dtfemnetas; aqudlos con bilateralidad de lado izquierdo tienen ppliesplenia, aque- 
llos con bilateralidad de lado derecho licnen asplenia o bazo hipoplasico. Los pucientes 
con secuencias de lateralidad tienen ademas una inddeneia incrementada de otras mal- 
formaeiones. especial mente defectos card faces. Los genes reguladores del lado predo¬ 
minance anormal son expresados durante la gasirulacidn (vease cap. 4) 


/ Li! 


Desarrollo del seno venoso 


Hacia mediados de la cuarta semuna el seno venoso recibe sangre venosa de his prolon- 
gaciones derecha e izquierda (fig. 11-9A). Cada prolongation recibe sangre de ties vena* 
imporuintes: a) la vena vitelina u onfalomesentirica; b) la vena umbilical, y clla vena 
cardinal comun. AI priocipio la comunicacion entre el seno y la auricula es amplia; sin 
embargo, poco despues laentrada del seno se despla/a hacia !a derecha (fig. 11-98}. Esto 
se debe fundamentalmente a los shunts sanguineus de izquierda a derecha que tienen I agar 
en el si sterna venoso durante la cuarta y quinta semanas de desarrollo. 

AI obliterarse la vena umbilical derecha y 3a vena onfalomesenterica izquierda durante 
la quinta semana de desarrollo. la prolongaeion izquierda del seno pierde importancia rapi- 
damente (fig. I I-9BL Cuando queda obliterate la vena cardinal comun izquierda. a las 10 
semanas. todo amnto q tied a de la prolongaeion izquierda del seno es la vena oblicua de la 
auricula izquierda y el seno curonario (fig. 11-1U). 

Como consecuencia de los shunts sunguineos de izquierda a derecha. la prolongaeion 
derecha del seno y las venax aumenlan con siderabl entente de calibre. La prolongaeion de¬ 
recha. que represent entonces la unica comunicacion entre el seno venoso y la auricula ori¬ 
ginates, se incorpora a la auricula derecha para formar la pared lisa de esta t figs. 11-11), Su 
desembocadura, el orificio sinoauricular, esta limitadn de cada lado por un pltegue valvu- 
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Fig. 11-9, Dos etapas del dexarrbllo del seno venosn, a [os 24 d/as fA> y Ins ,1? dias (B) aproximadamen- 
te. vihLo desde la cam dorsal. La thu-a mturnanpidti indica Ja desembocadLira del seno Venoso en la ca 
viil.id aurie|j|r. Cada dibujg se acompanu de un esqueina que muesira eft corte transversal Iils grandes 
venas y su reladon con la cavidud auricular. VC A. vena cardinal anterior; VCP, vena cardinal posterior: 
VCC, vena cardinal coiniin; VU. vena nmbilicab V VU. venas viidinas u onfalomesentericas tvease lam- 
bien tig, I MO). 
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Fig, 11-10, Pen odd final del desarrollo del seno venose y fas grander venas. 
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lar, las val villas venosas derecha e izquicrda (fig. 1141 A). En direccion dorsocraneal es- 
tas valvules se fusionan y forman una prominentia denomlnada septum spurium (fig. 1L 
11A). En un principio las valvular son grandes, pern cuando la prolongation derecha del 
seno queda ineorporada a la pared de la auricula, la valvula veuosa izquierda y el septum 
spurium se fusionan con el tabique interauricular en desarrollo (fig, 11-11C), La poreidn 
superior de la valvula venosa derecha desaparece por compleLo. La pore ion interior se de- 
sarraUa en dos panes; a) hi valvula de la vena cava inferior y b) la valvula del seno co- 
ronario (fig. 1 M 1C), La cresta terminal forma la linea divisoria entre la portion uabe- 
culada original de la auricula derecha y la porcion de pared lisa (sinus vena rum) que tie* 
ne origen en la prolongation sinusal derecha (fig. 11-11C). 
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Fig. II-11, Cortes coronalcs del uum/.on a nivd del canal auric uioventricu Jar, vistas por su cara ventral 
para mostrar el ties arm] In de las v^lvulas venosas. ,4* A lus 5 semaaas. B. Mtcrografra electron La de ba- 
rrido vie un corazon de ratdn en etnpa similar, que mueslra la formation infcit.il del septum primum: no se 
apreriael septum spurium. Ndte&e el canal auriculo ventricular (flechttl C. Periodo fetal, Ei sinus vena- 
rum {azul) ilcne paredes I iwas y derivn de la prolongation sinusal derecha, Lai fl&chas indican la diree- 
don del flu jo sangumco. D. Vista con gran aumento del tabique inierauriculin \flechu) de tin embrirm de 
raton en perfbdo similar a C. No se aprecia el agujero oval. 
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Formacion de los tabiques cardiacos 

Los principals tabiques del corazon se forman emre el vigesimoseptimo y el trigesmio- 
seplimo dfas de desarrollo, cuando el embrion aumenta de longitud desde 5 mm hasta 16 a 
17 rnm, aproximadamente. Un mecamsmci de fbrraacirin del tabique mcluye a dos maxas 
de tejido dc crecimiento activo que se aproximan entre si hasta tusionarse, lo eual divide el 
interior en dos canales separados (fig. J1-12A y B). Este tabique puede fbrmarse tambien 
pore! crecimiento activo de ima masa de tejklo unica que contmiia su expansion hasta al- 
canzar d {ado opuesto de la cavidad (tig. 11-12C). La formacion de estas masas de tejido 
depende de la smtesis y el deposito de matrices extracelulares y de la prolife radon eel uJar. 
Las masas se denoniinan almnhadiilas endoeardicas y se forman en las regiones auricti- 
Invent dollar y IruncoconaL En estns sirios contribuyen a la formacitin de los tabiques in- 
leraurkular e interventricular i portion membranosa). los canales aurkuloventriciila- 
res. v los canales aortico y pulmonar 

Otra manera de formacion de tabiques no involucra a las alitiohadilias endoeardicas, Por 
ejetnplo. cuando deja de crecer una band a angosta de tejido de la pared de la auricula o del 
ventrieulo, en Junto que las regitmes que se encucrUrun a ambos ladus sc expanden rupida- 
mente, se forma una cresta angosta emre ias dos pore i ones en crecimiento (fig, 11-12D y 
L). AJ eoniinuar el crecimiento de estas porckmes en expansion a ambos lados de esa pux- 
le esireeha, kus dos paredes se aproximan emre si y pueden tlegar a fiisionarse para formar 



Fir, 11-12. A y B, Fornuickta de mhique pur dos erestas dc crecimiento activo que sc aproximan entre si 
hasta que se tiisiumm* C, Tabique formadu por una masa eelulur tin Sen de crecimiento activo D-E y F, 
Farmaadn de tabique por fusion dc dos porcioncs de irt pared cardinal en expansion. Este tipo de tahi- 
que nunc a Steparara por compkto a las dos euvi dudes. 
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un labique (fig. 11 -12F). FI tabique no divide por complete ia cavidad original sino que de- 
ja un esirecbo canal de comumcacidn entre las dos porciones expandidas. Por lo general, 
los tejidos adyacentes cn proliferacidn contribuyen al derre secundariamente. Este tipo de 
tabique divide pardalmenie las auriculas y low ven triad os. 


ORIENTACION CLINXCA 

Almohadillas endocardicas y defectos cardiacos 

Debido a sit localizaeion clave, las anomalias del desarrnlln de las almohadillas cm 
docardicas tienen un papd importante como base de muchas malformaciones cardiacas, 
como Jos defectos de las eo mil idea clones interauriculares e interventriculares y los 
' defectos de los grandes vasos (p, ej., transposition de los grandes vasos y tetralogta 
' V| v de Fallot). Dado que la poblac ldn c elular de las almohadillas troncucunales comprende 
celulas de ia cresta neural, y como estas celulas contribuyen Liunbien en gran medida 
al desarrollo de la cabeza y cl cud lo, las anomalias en estas celulas, producidas por 
agentes teratogenicos o causas genetieas. sueleri producir defectos cardfacos y eraneo- 
feeiales en el mis mo mdividuo. 


TABICAMTENTO DE LA AURICULA COMUN 

AI final de la cuarta semana desdc el tec ho de la auricula comun ere ee una cresta falcifbr- 
me hacia la Inz. Esta cresta represenLa la primera portion del septum primum (figs, 11-11A 
y 11-13A y, B}> Los dos extremos de este tabique se extienden en direction de las almohadi- 
llas endocardicas en el canal auriculoventricular. El orificio que se encuentra enUe el borde 
inferior del septum primum y las almohadillas endocardicas es d ostium primum (fig, 
U-I3A y B). Durante el desarrollo ulterior aparecen piolongaciones de las almohadillas en- 
docardiacas superior e inferior, que siguen el horde del seplum primum y ocluyen gradual- 
mente el ostium primum (fig. 11-13C y D), Sin embargo, antes de que se complete el cierre, 
la muerte celular produce perforation's en la porcion superior del septum primum, las cua- 
les. al haeer eoalescencia, fonnan el ostium secundum asegurando de tal manem el paso del 
tlujo sangmrieo desdc la auricula primitive derecha hacia Ja izquierda ( tig. 11 ■ I3B y D). 

Cuando aumenta la cavidad de la auricula derecha como consecuencia de la incorpora- 
cion de la prolongation sinusal, apareee un nuevo pliegue semilunar, el septum secundum 
(fig. II- 13C y D). Este nuevo pliegue jamas forma una separation complete de la cavidad 
auricular (fig, 1M30), 5u segmemo anterior se extiende hacia abajo liasta el tabique del 
canal auriculoventricular. Cuando la valvuia venosa izquierda y el septum spurium se fu- 
sionan con el lado derecho del septum secundum, el borde eoncavo fibre de este ultimo co- 
tnienza a superponerse al ostium secundum (fig, 11-11A v B). El orificio que deja el sep- 
turn secundum es el agujero oval (foramen ovale), La pane superior del septum primum 
desaparece gradualmente y la parte que queda sc transforms en la valvuia del agujerw 
oval. La comunicacidn entre las dos cavidades uuriculares consiste en una hendidura obli- 
cua y alargada (fig. 11-13E-G) por la cual pasa la sangre de la auricula derecha hacia el la¬ 
do izquierdo ( jlechas en figs. 11-1 IB y 11-I3E). 

Despues del nacimiento, cuando se inicia la circulation pulmonar y aumenta la prestdn 
en la auricula izquierda, la valvuia del agujero oval queda comprimida contra el seplum se- 
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Fig. 11-13. Esquema de los tabiqves uileniiiricukres eti diverts etapas de desarrolEo, A. Treirto dias (6 
niml. B* La misma cdEid que en A, pern visto desde la derecha. C* Trclnta v ires dfas f 9 mmi 1>, La ims- 
mfi edad que en C, pern visio desde la derecha, E. Tremla y siete dias \ 14 mini, F. Neonato, G* Tabiquc 
inieraudcLtlar visto desde la derecha, en el mismo pen'odo que en F. 


cundum y oblitera este agujero, separando la auricula derecha de la izqmerda, En un 20% 
de loxcasos, aproximadamente, la fusion del septum primum v el septum secundum es in¬ 
complete y queda una hendidura oblieua y angosta entre las dos auriculas* Este estado sc 
denomina del agujero oval permeable a una sonda v no permite el shunt imracardi'aeo de 
la sangre. 

Diferenciacidn ulterior de las auriculas 

En tamo que la auricula derecha primitiva aunrema de tanumo con la in corpora: itin de 
la prolong ad on sinusal derecha, la auricula izquierda primitiva Limbiert aumenta conside- 
table men te de volume a, En un principio se desarrolla una vena pulmonar embrionaria Ulri¬ 
ca comu una evagiitacion dc Ja pared posterior de la auricula izquierda, justamente haeia la 
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izquierda del septum prim um (tig. 1 L14A). Esta vena eslablece conexion con las venas de 
los esbozos pulmonares en desarroDo, Durante e! desarrollo ulterior, la vena pulmnnar y sus 
ramas se incorpbran a la auricula izquierda. lo cual origina la porcion extensa de pared li¬ 
sa de la auricula del adulto, Si bien en un principio en la auricula izquierda peneira una so¬ 
la vena, al final entran cuatro venas pulmonares (llg. 11 - 14B) a medida que las ramas se 
van incorporando a la pared auricular en expansion. 

En cl corazon completamente desarrullado. la auricula izquierda enibrionaria original 
correspunde a un poco mis que la orejueln auricular trabeculada, en tanto uue la piirLe 
lisa de la pared se origina en las venas pulmonares (tig. I 1-14). Del I ado dereeno, la auri¬ 
cula derecha embrionaria original se convierte en la orejuela auricular derecha trabecu- 
lada que eontiene los musculos pectmcus, mienlras que el sinus venarum de pared lisa tie- 
ne ortgen en la prolongacion derecha del seno venoso. 


TABICAMIENTO DEL CANAL AURICULOVENTRICULAR 

Hacia el final de la cuarta sermma aparecen, en los hordes superior e inferior del canal 
auriculoventricular dos rebordes me senqul malices, las almohadillas endotardicas attri- 
euioventriculares (figs. 11-15 y 11-16). En un principio. el canal auriculoventricular sola- 
menle comunica con el ventriculo izquierdo primitive y esta separado del bulbo cardfaeo 
por el reborde bu I bo ventricular o conoventrictilar (fig. i 1-8). Sin embargo, hacia el fi¬ 
nal de la quinta setnana. el extrema posterior del reborde tormina casi a mi tad de dktancia 
siguiemio la base de la almohadilla endocardica superior v es mucho menos notable que an¬ 
tes (fig. 11-16). Dado que el canal auriculoventricular crece hacia la derecha. la sangre que 
pasa por el orificio auriculoventricular puede llegar direct am ente a los ven trie u los primiti- 
vos izquierdo y derecho. 

Ademas de las almohadillas endocardleas inferior y superior, en los bordes derecho e iz¬ 
quierdo del canal aparecen oiras dos. las atniohadillas imiiculoventrku lures lalerales 
{figs. I M5 y 11-16). Las almobadillas superior e inferior, emretamo, sobresaien mas mn 
hacia el interior de la cavidad y al llegar al final de la quima semana se fusion an entre si, 
io cual origina la division complete del canal en orificios auriculovcntiiculares derecho e 
izquierdo (fig. 11-15). 
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Fig. 11-14, Cortex COroTTiiles de] corazdn que mueMnin d desarrolki de las pordnno de pared lisa de las 
auriculas derecha e Izquierda. Tamo hi pared do la prolongaddn sinusal derecha (azut) como las venas, 
pulmonares (trfjo) se incorporan en el corazon para formar las poreiones de pared lisa de las auriculas. 
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VShulas aurrculoventricularcs 

Despues de la fusion de las aimohadillas endocardicas, cada orificto auriculoventricular 
e>ta rodeudo por pmliferaeiones locaiizadas de tejido mesenquimatieo (fig. 1 1-17A). Cuan- 
do el tejido siLuadu en la superfieie ventricular de estas proliferaciones se excava y se add- 
gaza a causa de la corriente sangufnea. las valvulas neoformadas quedan unidas a la pared 
ventricular por medio de cordones musculares (fig. 1 1 -17B). Por ultimo, el tejido muscu¬ 
lar de los cordones degenera y es reemplazado por tejido collective dense, En esta etapa. 
las valvulas consisten en tejido conectivo cubierto de endocardio y estan unidas a trabecu- 
las engrosadas en la pared del ventrfculo, los museulos pa pi I a res. por medio de cuerdas 
tendinasas (fig. 11 ri7C), De esta manera se fonnan en el canal auriculoventricular izquier- 
do dos valvas* que constituyen la valvula mitral o bicuspide, y ires del lado derecho, las 
cuales forman la valvula Irkuspide. 

GRIENTACIQN CLINICA 

Defector card tacos 

Las anomalfas cardfacas y vasculares se induyen en una gran eategoria de defectos 
congenitos humanos. estimadas en tin \% entre los ninos nacidos vivos. La incidencia 
entre los nacidos muertos es diez veces mas alia. Se estima que el 8% de las malforma- 
ciunes cardfacas se deben a lac tores ge adieus, el 2% son cans ad as por agentes ambien- 
lales y la mayor pane son provoeadas por una compleja interaccion entre las influencias 
genet icas y los agentes ambientales (causas multifac tori ales). Como ejemplos elasicos 
de teratdgenos cardiovasculares se encuentran la taiidomida y el virus de la rubeola, 
aunque existen oircs como la isotretinofna (vitamina A), el alcohol y muchos oiros 
compuestos. Las enfermedades mate mas t como ta diabetes insulino-dependiente y la 
hipertension, se ban asociado tambien a la pmducdon de anomalfas cardfacas. Las ano¬ 
malfas cromosoinicas estan asociadas con malformaciones cardfacas, de modo lal que 
un 6 a un 10% de los recien nacidos con defectos cardfacos tienen una anomalfa cromo- 
sfimiea no balanceada, Ademas, en el 33% de los ninos con anomalfas cromosomicas 
ex isle una eardiopatfa congenita, eon una incidenda cercana al 100% en ninos con tri- 
sotnfa 18. Por ultimo, las malformaciones cardfacas estan asociadas con un numem de 
sindromcs geneticos, que incluyen anomalias craneofaciales, tales como los sfndromes 
de Di george. Golden bar y Down (vease cap. 15). 

Los genes que regidan el desarrollo cardfaco estan comenzando a ser identificados y 
mapeados. y ban eomenzado a descubrirse las mutaciones que provocan malformacio- 
nes cardfacas. Por ejemplo. las mutaciones en d gen que espedfica d corazon Mr2-J. 
sabre d cromosoma 5q35 : producen defectos del tabieamienio auricular (tipo secun¬ 
dum} y en la forma autosomica dominante producen retraso en la conduccidn auriculo- 
ventricular. Las mutaciones en el gen TBX5 producen et sfndrome de HoJt-Oram, ca- 
raeterizado por anomalfas preaxiaJes (radial) de laextremidad y defectos del labique au¬ 
ricular. Pucden producirse tambien defectos en la porrion muscular del tabique inter- 
ventricular. El sfndrome de Holl-Oram es una de un grupo de los sfndromes carazdn- 
mano que ejempiifican que los mismos genes pueden participar en multiples procesos 
de desarrollo, Por ejemplo, TBX5 es expresado en los segmentos distales del esbozo de 
la extremidad y en el primordip del corazon, El sfndrome de Holl-Oram se hereda en 
forma autosomica dominante, con una frectiencia de 1/1 OO.O(X) nacidos vivos. 
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Fig. 11-15. Fomiackm dd labique m el canal iLiriculoventricular. A* De izquierdu a dereclia. peiiodos 
d e 23. 26, 51 y 35 dlas, respecdvmnente. El or: Hcio, en un principle circular, sc cn sane ha gradualmeme 
t?n direcckm transversal. B y C. Mierograffas eledrdnicas de burr id o de corazoneS de embrjones de ra- 
i6n t que mue strap el credmiento y la fusion de I us a! mo h ad i lias endoeurdicus superior c inferior en el ca¬ 
nal auriculovenlnculur, En C las almohudiUas del tmeto de sal id a {flechd) lambien se estan fusionundu. 
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Tig, 11-16, A, Carte frontal del corazcm de un embrion de 35 dfas. Bn esto perfodo del desarrollo Jii san- 
gre de laeavidad auricular llega a I ventrfculo primitive izquierdo y tambien a I ventnculo primitlvo dcrc 
eho. Observes^ el desarrollo de las almohadillas en e! canal imrictiHtvenlncular, $e aprecian tambien las 
almohadiHas en el trdneo >' el cono. Rl unillo corresponds a I agujero interventricular primitive. Las /7c- 
rhas indican la direction dc la coirienLu sangumea. B. Micrograffa electronics de barrido de un embribn 
de rardn en un periodo algo mas uvanzado, que muestra la fusion dc las almohadilias annculovemrieula¬ 
res \ el contacto entre las que esldn en el tracto de salida. 
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Fig* 11-17. Fnrmacion tie las val vuJiis aurictiloveutriculares y de las cuerdas lendimssiLs. Obs6ryese tid- 
mu las vah-ukis sc excavan end I ado ventricular* pero permanecen uuidas a, la pared ventricular pnr las 
cuerdas tendinosas. 



malfa congenita del corazdn con ana ineidencia de 6,4 por cada 10.000 nacimientos y 
una preValencia dc 2:1 en mujcres frente a varones. Una de las anomalfas mas impor¬ 
tant es el defecLo del ostium secundum, caracterizadd por un orilicio de lam a no apre- 
Liable enire las auriculas izquierda y derecha, a causa de la muerte celular y la resorcidn 
excesivas del septum prirnum (fig. 1L18B y C), o por el desarrollo insuficiente del sep¬ 
tum secundum (fig. \ 1-18D y E). Segun el tamano del orificio puede existir un impor¬ 
tance shunL intracardiacQ de izquierda a dereeba. 

La anomab'a mas grave de este grupo es ia falta complete de tabique interauncular 
{fig. II-18F), Este estado. denominado auricula comiin o corazon trilocular biventri¬ 
cular, siempre esta acompanado por otros defectos eardiacos graves. 

A veces* el agujero ova! se cierra durante el periodo prenatal. Esta anomalfa, que re- 
cibe el nonibre de cierre premature del agujero oval, causa hipertrotia masiva de la 
auricula y el vemriculo derechos, y un desarrollo insuficientc del lado izquierdo del co- 
razom Suele sobrevenir la muerte poco despues del nacimiento. 

Las almohadillas endocardie&s del canal aurieulo ventricular no solamente dividen 
a este canal en orificios derecho e izquierdo, sino que tainbien participan dc la forma- 
ci6n de la porcidn membranosa del tabique interventricular y del cierre de! ostium pri- 
nmm. Esta region tiene forma de cruz en la cual los tabiques interauncular c interventri¬ 
cular forman la parte vertical y las almohadillas auriculoventriculares, la transversal. Un 
signo important en ecograffas del corazon es la integridad de la cruz (fig. 11-280, 
Cuandd las almohadillas no se fusionan el resultado es un canal auriculoventricular 
persistente combinadc con leu defecto del tabique cardtaco (fig. 11-19A). Este defecto 
del tabique tiene un componente auricular y otro ventricular, separados por hojas valvu- 
lares anormales en el orificio auriculoventricular unico (fig. 11-190. 

En ocasiones ias almohadillas endoeardicas del canal auriculoventricular se fusionan 
solo en parte. El resultado es una comimicacidn in ter auricular, sin embargo, d tabique 
interventricular se cierra (fig. 11-19D y E). Esta malformacion, denominada defecto del 
ostium primum, sueie acompanarse de una hendidura en la hoja anterior de la valvnla 
tricuspide (fig. 11-19C). 
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Fig, 11-18. A, Funtmcion nnrmui del tabique itiienuiiiciilar, B y C, Defecto del nstiiwi settetyfum enusu- 
da per resprciun cxcesiva del septum primum, D v FI Defecto semejmite causado por falta de desarrolln 
del len'tmdum* F. Auricula coimin 0 coraznn nil ocular biventricular, por ausencia compleui del 

septum primum y el septum secundum. 


-f) 

' ^ _ 

~ La atresia tric nspidea o omprende la obi iter acidn del orificio auriculpven trie ti Jar de- 
recho (lig."TT~2QB) y se caracteriza por la falta o fusion de las valvas de la tricuspide. 
HJ defecto se acompafia invar!abiemente de: a) persistencia del agujero oval, b) defecto 
del tabique interventricular (comunicacion interventricular), c) hipoplasia de! ventricu- 
lo derecho, y d) hipertrona del ventriculo izqtiierdo. 
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Fig. 11*19. A* Canal auriculoventricular com uo persistent. Esm anomalfa siempre estsi aeompaftada pur 
un defee fo del tabiquc en la poreion auricular to mis mu que en la ventricular B. Valvas de Jos oriikios 
iiurleulovenirieutares en contlieiones norma l es. G. Valvas separadas en case de canal auriculoventricular 
persisienie. H \ E, Defecio del ostium prmurn cuusado pot fusion ineompleta de las slmohadiltas cndo- 
erirdieas auric ulovcn trie ulares. 
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F*g. 11-20. A, Esquema de eorazc'in tiotrnaLJB. A ires I a tricuspfdca. Adviertanse el venli&ulo derecho pe- 
quefio y el ventriculo izquierdo voiuminosu, 


TABICAMIENTO DEL TRONCO ARTER1QSO 
Y DEL CONO ARTERIAL 

Durante la quinta setrnna aparecen en la portion eefalica del troneo un par de rebordes 
en oposicion, Estos rebordes, los rebordes troncales, 0 almohadillas, estan situados en la 
pared superior derecha (rebortle troneal superior deredio) y en la pared inferior izquier- 
da (reborde troneal inferior izquierdo) (fig. 11-16). E! reborde troneal superior derecho 
crece distalmente y had a la izquierda, mientras que el reborde inferior izquierdo lo hace 
distalmente y haem la derecha, En consecuenda, al crecer en direction del saeo adrtico. es- 
tas tumefaeciones se enroscan la una sobre la otra anticipando la forma en espiral dd futu- 
ro tabique (figs, 11-21 y 11-22). Despues de la fusion complete los hordes forman. el ta¬ 
bique aortkopiilmonar, que divide al troneo en un canal aortic# y otro pulmonar, 

Aproximadamente en el momenta en el que aparecen los rebordes troncales, se presen- 
tan Uimefaceiones similares (almohadillas l a lo largo de las paredes dorsal derecha y ven¬ 
tral izquierdadel cono arterial (figs. 11-16 y 11-22), Las tumefaeciones del conn se aeer- 
can emre si y en direedon distal para unirse con el labique del tronco. Cuando se ban fu- 
sionado los dos rebordes del cono, el tabique divide a este ultimo en una porcion anterola- 
teral (el infundibulo del ventriculo derecho) (fig. 1 I-23k y una porcion posteromedial (el 
mfundfbulo del ventriculo izquierdo) (fig. 11-24). 


TABICAMIENTO DE LOS VENTRICULOS 

Hacia el final de la cuarta seinana, los dos vemrieulos primitives eomieimn a expandir- 
se. Elio se debe al continue erecimiento del miocardio en d exterior v a la formation lain- 
lemimpida de divertfculos y trabecula* en el interior (figs. 11-8, 11-16 y 11-24). 

Las paredes interims de los vemriculos en expansion se acercan y poco a poco se fusio- 
nan. formando de tal manera el tabique interventricular muscular (fig. 11-24), En fa¬ 
mines, la fusion entre las paredes es incomplete!, lo cud se munifiesta en una hendidura apb 
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Fig. 11*21. Micrograffos dectititiicas tit; ham Jo de cnra/ones de em brumes de raton. que mueslryn b 
formaeitin de by creates trrinepcotiales (tUniohadlllas) que eonsLituyei] tin labique en cl iracto de salida 
qm divide estu region en tos Canutes aortieo y pulmonar. A. Carte frontal que muestra el enmneto de las 
alujiphadiilas en el traetode salida (la sflechas senalan las almohadiUasj. B. Corte transversal del canal 
nuriculn ventricular t punTcuf de fli t hu) y del tracto de saltda \ftecha). Las alinohadtllas de ambas regie?nes 
han estableddo un c onto etc inickL C. Corte transversal de la aorta (4) y la artena pulmonar (Pi que 
rauestran su recorrido en cspiral por enroscamiemo de las cresias troncoconalcs (veasc tig. 11*21). Ob- 
servese el grosor de ta aorta. 
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Fig. 11-22* Esquemas que ilustran el de^rrollo de liis cre&La& (almohadillas) rroncoconales y el cierre del 
agnjerci interventricular. La proliferation de [as almdiadillas canal es derecha e i/quicrda. stimada a la 
proliferation de la ulniohadilJa cndocardica inferior, cierra el agujero inter ventricular y forma la porcion 
memhranosa del tabique interventricular. A* Enrbribn de ft semanas (II mm). B. A1 comienzo de la sep- 
tiraa semana (14,5 mm), C* Al final de la sepimia semaiia {20 itim). 


cal mas o menas profunda entre los dos ventriculos. El espacio que queda entre el horde li¬ 
tre del tabique interventricular muscular y las ahnohadillas endocardieas fusionadas per- 
miie la comunicacion entre los dos Ventricnlos. 

El agujero interventricular, que se encuenira por arriba de la porcion muscular del ra- 
bique interventricular muscular, disminuye de lamario al llegur a termino la formacion del 
tabique del conn (Eg. 11-22). Durante el desarrollo ulterior se produce el cxerre del aguje- 
ra por el crecimiemo de lejido de la almohadiJla endocardial inferior* que sigue ia porcion 
superior del tabique interventricular muscular (fig, 11-22). Este tejido se fusiona con las 
partes coiindantes del tabique del couo. Despues del cierre complete el agujero interventri¬ 
cular se trans form a en la porcion niembranosa del tabique interventricular. 
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Fig. I1-23. Code frontal del caraatftt de mi embridn de 7 semams. Observance el tabique de] eond y ta 
position de !a:s vilvukis pulmonares. 


Vaivulas semitunares 

Cuando el tabicamtento del Ironco casi ha terrain ado, se advierten los pdmordios de las 
vaivulas semilunares cn forma de pequefios Lubeirulos, que estan en los rebordes principa- 
les del troneo, Se asigna uno de cada par a los uanales pulmonar y aortico, respectivamen- 
le (fig. 11-25). Frente a las lumefacdones fusionadas del troneo aparece un tercer mbereu- 
lo en ambos canales. Gradualmente. los tuberculos se excavan en su cara superior y se for- 
man las vaivuias semilunares (fig. 11-26). 
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I if*. 11-24. Vista tie un eorte frontal del enrazdn tie un embrkSn al lennino de la septima semana. Cl ta¬ 
bique del cono esta complete y la sangre del ventnculo izquierdo pasa a hi auria. Observe.se el tabique 
de la region auricular. 
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Fig. 11-25. Cortes traits versales del troiicu anerioso a nivel de las vdlvuias semitunares, en la quinta \ A l 
sex La {B) y seplima (C) semartus de desarrollo. 
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Fig. 11-26, Cones kmgmidmales a traves de las v&tvuias semi I on ares, a !a sexta (A), septirrm (B) y no 
vena tC) sematias de desarrollo. La superficie superior es exeavada {fleehas) para formar las vdlvuW. 



Fig. 11-27. A. Esquema del corazon norma], B. Defecto aislado de la portion membranosa del tahique 
interventricular. Observer que la sangre del ventrfculo izquierdo pasa a la derecha por la eomumeacion 
interventricular {fleehas ), 


ORIKNTACION CLINICA 
Delectos cardiacos 

t J- 

El dd'ecto del tabiqtie ventricular (eomimicaddn interventricular), que com- 
prende la porcion membranosa del tabique (fig. 11-27), e : s la malformacton cardiaca 
congenita mas cotmim que se presenia en forma aislada en 12 de cada 10,000 nacimien- 
tos. Ann cuando puede iratarse do una lesion aislada, tambien puede acompanarse de 
anomalias del tabicamiento de la region troneocorial. Segim d calibre del orificio. eJ 
caudal sangumeo que lleva la arieria pulmonar puede ser de L2 a 1,7 veces mas abun- 
dante que el de la aorta. En ocas tones e! defecto no se circun scribe a la porcion mem- 
branosa si no que abarca tambien la porcion muscular del tabique. 
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Tig- 1I-2H. Teiralogfa. tie FaSIou A- Vista superficial. ft. Dibujo esquem&tjco que rxitiestra k>s euairo com- 
policies del dcfecto: esrefttisU pulmonar. uorLu cab a l game, defeeto del tabique tcomumeaeidri) interven¬ 
tricular e hipertrofia ventri.cn hr derecha. C Ecograffe de im corazdn normal con sns auriculas {astern* 
im), ventnculos (V) y tubique interventricular yfledut). D, I mage n eoografiea tie un eorazon que mues 
trains earaetemtieas de la tetralogia, incluyendo ttipertrnlla del vcJitrfculo derecho iR) y h aorta cabul- 
gi'inte; [fkehal L, ventrfruLo izquiefdo; A, auricula. 
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11-28) y se debe a la division de.sigual del cono, causada por desplazamiemo anterior 
del tabique ironcbeonaJ. Lsto produce cuatro altered ones cardiovaseuj&res: a) tin estre- 
chamlento de la region infundibular del ventrfculo derecho, es deem estenosis infundi¬ 
bular pulmonar; b) una cornunieacion interventricular amplia; c) una aorta cabalganic 
que nace directainente airiba del defecto septal, y d) htpertrofia de la pared ventricular 
derecha. ocasionada por la alta presion en ese lado, Bsta malformacidn se presenta con 
una frecuencia de 9,6 por cada 10.000 nacimientos, pero es compatible con !a vida. 

El Irunco arterioso persistente es el resultado de I os rehordes troncoccmales que no 
se fusionan ni deseienden hacia los ventnculos (fig- 11-29). En estecasa cuya frecuen- 
era es de 0.8 por cada 10.000 naeimientos, la arteria pulmonar nace un poco por airiba 
del origen del tronco indiviso. Dado que los rebordes participan tambien en la forma- 
cion del tabique interventricular, el tronco persistente slempre esta acompaiiado par una 
comunicadon interventricular. De tal manera el tronco no dividido cabalga sabre los 
ventnculos y recibe sangre de ambos lados. 

r 3 La transposiridn de los grandes vasos, se produce euando el tabique traneoconal 
no sigue su curso normal en espiral sino que desciende en linen recta (fig, 11-30A). En 
consecuencia. la aorta nace del ventrfculo dereeho y la arteria pulmonar del izquierdo, 
Esta anomalia se presenta en 48 de cada 10.000 nacimientos, y a veces se acompanade 
un defecto en la porcion niembranosa del tabique interventricular. Por lo comun esta 
combinada con un conducto arterioso persistente. Dado que las celulas de la cresta neu¬ 
ral contribuyen a la formacion de las almohadillas troncales, las lesiones de estas celu¬ 
las pueden provocar defectos cardfacos de la region infundibular. 
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Fly, U-3U. A. Tiahsposici6n de las gra rules vasos. It, Atresia de la vah uk pulmonar con raiz aortka nor- 
mal La linicsi vfa de aeceso a los pLilmnnes es el cotiduefp arlerioso persistent^. 


' 4 La estenosis valvular de la arteria pulmonar o de la aorta se produce cuando las val- 
vulas semilunares estun fusionadas en Lina distancia variable. La incidencia de la ano- 
malfaes analoga en ambas regiones, es deck, de 3 a 4 por cada 10.000 nacimientos, 
aproximadamente, En caso de estenosis val vular de la arteria pulmonar, d tronco de 
esta arteria es estredio o atresico (tig. 1 1-30B). El agujero oval persistcnte es entonces 
la tinica salida para la sangre del lado derecho del corazon. El conducto arterioso siem- 
pre esla permeable y represents la unica vfa de acceso a la circulation pulmonar. 

En el caso de la estenosis valvular adrtiea (fig. 11-31 A), la fusion de las vulvas en- 
grosadas puede ser eompleta. de manera que solo queda un orificio del calibre de una 
pimta de alfiler. Sin embargo, el calibre de la aorta puede ser normal. 

4* Cuando la fusion de las valvuias semilunares aorticas es completa -estado denoini- 
itado atresia valvular aortica (fig, 11-3IB)-, la aorta, el venmculo izquierdo y la auri¬ 
cula izquierda muestran un desarrollo insuficiente. Por lo com tin la aaomalia se acorn- 
pana de un conducto arterioso permeable, que conduce la sangre a la aorta. 

La ectopia cardiaca es una anomaJia poeo frecuente; el corazon se encuentra skua- 
do en la superfi.de del torax. Esta malformacion depende de la falta de eierre de la pa¬ 
red ventral del cuerpo del embrion fvease cap. 10). 


Formation del sistema de conduction 
del corazon 

En un principle el marcapaso del corazon se encuentra en la pore ion caudal del tube 
cardfaeo izquierdo. Mas tarde esta fimcion es asumida por el sene venoso y, al incorporar- 
se cste a la auricula derecha, el tejido marcapaso se halla proximo a la desembocadura de 
la vena cava superior, Asf se forma el nodulo sinoauricular. 
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Fig. 11-31. A. EMenosi* valvular aorrica. B. Atresia valvular aortica. La flecha en d cay ado de la aorta 
indica la direeeidn del flujn sunguinetu Las firierias comnarms reeibetl san^re por este flujo reirugratfo, 
Observense d veriineulo izquierdo pequeno y el venirtcuk) defedio voluminoso. 


El nodulo auriculoventricular y su ha/ {liaz de His) lierien dq$ orfgenes: a) las celu- 

las de la pared tzquierdadd seno vends# y b) lascelulas del canal auriculo ventricular. l?na 
vez que e! seno venoso se ha incorporado a la auricula derecha. estas celulas adoptan m po- 
sieion definiliva en la base del tabique interauricular, 


Desarrollo vascular 

SISTEMA ARTERJAE 
Arcos aortieos 

Cuando se form an los arcos farfngeos durante lacuarta y la quinta semanas de desarro¬ 
llo. cada arco red be su propio nervio eraneano y su pro pi a arteria (vease cap, J 5), Estas an 
terias reciben d nombre de arcos aortkos y se originan en el saco aortico, la porcidn mas 
distal del ironco arterioso (figs. 11-8 y 11-32}, Los arcos admens se HaJIaa incluidos en el 
mesenquima de los arcos farmgeos y term i nan en las aortas demies derecha e izquierda. 
(En la region de los arcos las aortas dorsales son pares, pern en la region caudal se fusio- 
nan para forrnur un solo vaso.) Los arcos tarmgeos v sus vasos apareceti en una seeuencia 
de craneal a caudal, de maitera que no lottos se encuentnm presentes simultaxieumente. El 
saco aorttco envfa una rama a cada nuevo arco. y da origen asi a un total de einco pares de 
arterias, (Ei quinto arco no se forma o lo hace de manera in comp let a y despues su Ire una 
regresion. En consecueneia, los cinco arcos estan numerados L II, TIL IV y VI [fig. 11-33].) 
Durante d desarrollo ulterior esta disposition arterial sc modi Pica y algunos vasos experi¬ 
mental! una regresion completa. 















Sistenui cardiovascular 233 



coribnica 


Arteria 

carotids 

interna 


Vena cardinal 
anterior 


Vena 


Saco aortico 


Vena 

vitelina 


cardinal comun 


r Aorta dorsal 

Vena cardinal Vellosidad 
posterior 


r Arteria y vena 
umbilical 


Arteria 

vitelina 


Arcos aorticos 
(li y HD 


Corion 


Tig. 11-32. Ptincipales arterial* (rvjo) v venas uizitl) iniraembrjonarias y exiraembri on arias en an em- 
bririn de 4 mm (final de la cuarra semana). Solo esiin re prese matins I os vases del lade izquierdo del erm- 

brkw. 
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Fig, I (-33. A* Esqucma de los arcos aftrticos al final de la ujarta sc man a. El primer arco aortico se obli- 
lera antes del desarrolln complete del sexto arco. li. Sisietna de I os arcos adnicos al comlenzo de la sex - 
III Montana. Adviertanse cl tabique aortlcopulmonar y las arterias pulmnnarcs de grucso calibre. 


La division del tronco uiterioso par el tabique aorticopulmonar divide el canal de salidn 
del eorazdn en U aorta ventral y la arteria pulmonar. El saco aortico forma entonces las 
prolongaciones derecha e izquierda, que despuds daran origen a la arteria braquiocelali- 
ca v al segmentq proximal del cay ado de la aorta, respect ivamente {fig. 11-34B y C), 
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En el embrion de 27 dias, el primer arco aortico ha desaparecido (fig. 1 1-33), Sin em¬ 
bargo* persiste ima pequena pore ion que forma la arteria mavilar. De manera analoga, 
pronto desaparece el segundo arets aortico; las porciones res! antes de este arco son las ar- 
terias hioidea v del musculo del estribo, El tercer arco es de gran tamaho; el cuarto y el 
sexto se haHan en proceso de formation. Aim cuando el sexto arco no esta complete* ya se 
encueiitra la arteria pulmonar primitiva como una rama principal (fig, 11-33A)* 

En el embrion de 29 dias ban desaparecido los dos primeros arcos aortieos (fig, 1 1-33B), 
El rercero, cuarto y sexto arcos son velummosos, El saco troncoadrtico se ha divtdido* dc 
tnanera que los sextos arcos se continuan ahora con el tronco pulmonar. 

Dado que durante el desarrollo ulterior, el si sterna de arcos aortieos pierde gradual men- 
te su disposition si metric a original se muestra en forma esquematica en la figura 11-34A 
el patron vascular basico y el definitive en la figure 11-34B y C. Esta representation ayu- 
da a comprender la transformacidn que tiene lugar en el sistema arterial embrionario para 
convert irse en un sistema adit I to. 

Se producen los sigui elites cam bios: 

El tercer arco aortico forma la arteria cardtida primitiva y la primera portion de la 
arteria cardtida interna. El resto de la carotid a interna esta compuesto por la porcion era- 
neal de la aorta dorsal. La arteria cardtida externa es un brote del tercer arco aortico, 

El cuarto arco aortico persiste en ambus I ados, pero su evolution final es disimta en el 
derecho y el izquierdo. Del lade izquierdo forma parte del cay ado de la aorta, entre la ca- 
rotidacomun y la subclavia izquierdas. Del lado derecho. forma el segmenlo mis proximal 
de la arteria subclavia derecha, cuya porcion distal esta const ituida por una parte de la aor¬ 
ta dorsal derecha v por la sept ima arteria .intersegmentaria (fig, 1 1-34B), 

E] quinto arco aortico nunca llega a form arse c lo hace dc manera ineompleiu y des¬ 
pues sufre una regresidn, 

El sexto arco aortico, tambien 11 am ado arco pulmonar, emite una rama importance 
que crece hacia cl csbozo pulmonar (Tig. 11-33B). Del lado derecho la porcion proximal se 
convierte en el segmento proximal de la arteria pulmonar derecha. La porcion distal de es- 
te arco pierde su eonexipn con la aorta dorsal y desaparece. Del lado izquierdo persiste la 
parte distal durante la vida inlrauterina, como conducto arterioso, 

Simultancamcme con esias mod ificaci ones del sistema de los arcos aortieos se produ¬ 
cts muchos otros cambios: a) la aorta dorsal, situada entre la desembocadura del terceroy 
cuarto arcos, llamada conducto carotideo, se oblitera (fig. 11-35), b) La aorta dorsal dere- 
cha desaparece entre el origen de la sept ima arteria intersegmentaria y la union con la aor¬ 
ta dorsal izquierda (fig. 11-35). c) El plegamiento cefulieo* el desarrollo del cerebro ante¬ 
rior y el alargamiento del euello hacen que el corazon descienda hast a la cavidad toracica. 
En consecuenqia, las arterias carotida y bmquiocefiilica se alargan notablemente (% 
1 1-34C). Como resultado de este desplazamiento caudal la arteria subclavia izquierda* tl- 
jada distalmente en el esbozo del braze* desplaza su punto de origen cn la aorta* a nivel tie 
la septmia arteria intersegmentaria (fig. 1 1-34B) hast a un punto cada vez mas alio, hast# 
que se situa cerca del nacimiento de la arteria cardtida primitiva izquierda (fig. 11-340). 
d) Como consecuencia del desplazamiento caudal del corazon y la desaparicion de diver- 
sas poreiones de los arcos aortieos, el curso de los nervios larmgeos recurrente es dis- 
tmro en el lado derecho y e! izquierdo. En un principio estos nervios* ramas del vago, se 
distri buyen en los sextos arcos farm geos. Cuando desciende d corazon se enganchan alre- 
dedor de los sextos arcos aortieos y vuelven a ascender hacia la laringe. En consecuencia, 
se dice que su curso es recurrente. Cuando del lado derecho ia parte distal del sexto arco 
adrtico y el quinto arco aortico desaparecen* el nervio laringeo recurrente se desplaza 
hacia arriba y se engancha alrededor de la arteria subclavia derecha, Del lado izquierdo el 
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Fig. II -34. A. Areas aflrtkm y las aorta* dorsates antes de adtipuir su patrrin vascular definitive B. Ar- 
cus adrricns y aortas dorcajcs despues de la transfomtaridn. Los roniponcfucsbbhtcrados sc indksin cun 
Ifruws entrecortadns. Observes* el etmdueto arterioso persistent e > lu position de la septima arteria in - 
icrseg me maria, a la. izquierda, C* Las grandes arterias cn d adulto. Compdrcse la disuuieia exiirt cl Mtiu 
de origin de la arteriacardtkla London izquierda y la subclaviu izquierda en K y C Despu£s de la desa~ 
pari l'] iin de la parte distal dd sexto aito aoriicn <el qu’mto arco nunc a *e forma por complete). el nervio 
larineeo recurrente derecho se cngancha en la arteria subclavia derecha. Dd lado izquierdo. el nervio 
constrva su uhicaddn y se engancha alrededor de! Jigamento arterioso, 
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Hg* 1 1 -35. Cambios produddos en el sistema original de los arcos abrticos. 


nervio no se desplaza hacia arriha, dado que la porcion distal del sexto area aortico persis- 
te en forma de conducto arterioso, que despues formara el ligament*) arterioso (fig. II- 

34). 

Arterias onfaJomesentericas y umbilicales 

Las arterias onfaJomesentericas o vitelinas, que en tin principle son un mimero de va- 
sos dtspuestos en pares que se distribuyen en el saco vitelino f fig. 11-32), se ftisionan gnv 
dualmente v forman las arteria* situadas en el mesemerio dorsal del imestino. Bn e! adulto 
corresponden a I tronen celiaco, arteria mesenteric a superior y arteria mesenterica in¬ 
ferior. Esius vasos se disiribuyen en los derivados del intestino anterior, medio y poste¬ 
rior. respeeiivamenle. 

Las arterias umbilicales son, en un eomienzo, un par de rajnas ventrales de las aortas 
dorsales, que se dirigen hacia la placenta en fntima rekcion con la alantoides (fig. 11-32). 
Sin embargo, durante la cuarta semana de vida intrauterina, cada arteria adquiere una co¬ 
ne* ion secundaria con la rama dorsal de la aorta, la arteria iliaca primitiva* y pierde su si* 
lio tempi uno dc origen. Dcspues del nadmiento. las porciunes proximales de las arterias 
umbilicales persisten en forma de arterias iliaca interna y vesical superior, en tanto que 
las porciones di stales se nblUeran > torman los ligamentos umbilicales medios. 
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OHIENTACION CLINIC A 
Defectos del sislema arterial 

En condic lanes normal es el conducto arterioso queda cemido fimcionalmente por 
la coniraceidn de su pared muscular, poco despues del naeimiento, para forinar el liga- 
mmta arterioso. Sin embargo, su cierre artatbmieo dependiente de la proliferation de 
la ultima bene lugar de uno a Ires meses mas turde. El conducto arterioso persistent? 
es unu de las anomalias mas freeuentes de los grandes vasost (8 por cada 10.000 naci 
mienmsL sabre tudo en ninos prematures, y puede oeurrir aisladamente o en combina- 
cion con otros defectos cavdiacos (figs. 11-29A y 11-30). En particular, Los defectos que 
provocipg grandes diferencias entre las presiones aortica y pulmonar pueden haeer que 
pase por el conducto un abundante Oujo sanguined* lo dial impide su cierre normal. 

La coartacinn de la aorta {fig. 11-36 A y B ) se produce en 3,2 de eada 10.000 na- 
ciinieips; es un cstrechamiento apreciable de la lu? de la aorta por debajo del origen de 
ta arteria subdayia izquierdu. Dado que la constriccidn puede estar situada por aniba o 
por abajo de La desembocadura del conducto arterioso, pueden distmguirse dos tipos de 
coartacinn: predticial y posductaL La causa de la estenosis aortica es, fundamental- 
mette. unit anomalfa de la tunica media de !a aorta que va seguida de proliferacion de 
la inti mu. En la forma preductal persiste el conducto arterioso mientras que cn la pos- 
ductal, que es la mas comum el conducto suele estar obliteration En este ultimo caso se 
establece Una circulacion colateraJ entre las porciones proximal y distal de La aorta por 
medio de arterias intercostales y toracicas (mumarias) intern as de grueso calibre. De tal 
manera la parte inferior del cuerpo recibe irrigacion sangumea. 
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Rig. 11 -36. Coanacion de la aorta. A. Variants preductal. I!* Van ante posductaL La pore i tin caudal del 
guerpo recibe irrigacion sangumea por medio dc arterias imereos tales y toracicas t mamarias) intern as de 
pan calibre e hipmrofiadas. 
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^ El origen anormal tie la arteria subclavia derecha (fig. 11-37 A y B) es una ano 

malia que se produce cuando la arteria subclavia derecha es formada por la portion dis¬ 
tal de la aorta dorsal derecha y por la septima arteria intersegmentaria. Se ha producido 
la obliieraeioit del cuarto arco adrtico y de la pore id n proximal de la aorta dorsal dere¬ 
cha, Con el acortamiento de la aorta entre la carotid a primitiva izquierda y Ja subclavia 
izquierda, el origen de la arteria subclavia derecha anomala se encuentra finalmente in- 
mediatainente por debajo del nacimiento de la aneria subclavia izquierda. Dado que kll 
tronco deriva de la aorta dorsal derecha, debe atravesar la linea media por detras del eso- 
fago para llegar al brazo derecho. Esta anomalfa por Io general no ocasiona dificultades 
para la degiucjon y la respiration-, porque no se produce com pres ion del esdfago ni de 
la iraquea. 

^ En la duplication del cayado de la aorta persiste la aorta dorsal derecha entre el 
origen de la septima arteria intersegmentaria y m union con la aorta dorsal izquierda 
(fig. 11 -38), Se forma asf un anillo vascular que rodea a 3a traquea y al esdfago y a me- 
nudo los comprime, ocasionando ditlcultades para la respiration y la deglucion. 

Existe un arco aortico dereeho cuando el cuarto arco y la aorta dorsal del I ado iz- 
quierdo estan obli ter ados por complete y reemplazados por los vasos correspondientes 
del lado dereeho. En ocasiones. euandp el ligamento arterioso esta situado del lado iz- 
quierdo y pasa por deltas del esdfago, puede causar molestias para la deglucion. 

El cayado aortico interrumpido es una anomalfa ocasionada por obliteration del 
cuarto arco aortico del lado izquierda (fig. II -39 A y B). Con frecueneia se combina con 
origen anomalo de la aneria subclavia derecha. El condueto arterioso conserve su per- 
meabilidad y la aorta descendente y la subclavia reciben sangre poco oxigenada. El iron- 
co aortico sune a las dos arterias carotidas primitivas. 
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Fig. 11-37. Origen nnbmaJo de la aneria subdavia derecha. A. Esquema que muestra Ja obliteration del 
euartEt arco aortico derecho y la portion proximal de la aorta dorsal derecha, con perxisteneia de la por- 
cion distal de la aorta dorsal derecha. IT La arteria subclavia derecha anomala cruza la lrnea media por 
deltas del e$6fagE> y puede comprimirlo. 




Sistcm# mrdiovasadar 239 


Traquea Esofago 




A Fieri as 
carotidas 
carmines 


Arco adrtico 
derecha 


Arteria 

subdavia 

izquierda 


Arco 

adrtico 

izqurerdo 


Aorta 


ascendents 


Aorta 
descendants 


Porcibn 
persistente 
de la aorla 
dorsal derecha 


l ilt* 11-38, Duplicacion del cayado de ki aorta. A- Persktentia de la portion distal tie la aorta dorsal de- 
recha. B. El cayado aonico dobte forma un audio vascular alrcdcdor de la traquea y el esbfagu. 
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Fig* 11-39. A. Esquema que nni£stn* la obiiterxicidn del ctiarto arco adrtico del tadi> derecho v del iz- 
qeierdo, y persistence de la porcidn distal de la aorta dorsal derecha B. Cayado adrtico intemnnpido. 
U adtta ifriga la cabeza y k arteria pulmunar. mediante el conducto artcrioso, irriga a) resto del cuerpci. 


SISTEMA VENOSO 

En la quinta semana se pueden distinguir ires pares tie venas de grueso calibre; a) las 
venas onfalomesenlmeas o vitelinas, que lie van sangre del saeo viielinu al seno venose; 
b) las venas umhilicales, que se originan en las vellosidades corionicas y transporter! san- 
<ire nxigenada al embrion. y c) las venas cardinates, que reciben s angle del cuerpo del em- 
hridn propiamenie dicho I fig. I 1-40). 
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Fig. I I-4U, Principles component's de Ins sistemELs venaxo y Lirieriy I en un embrion dc 4 mm (Until de 
Ja cuaitu semanfi). 


Venas onfaloniesentericas a vitcHnas 

Ames de ingresar cn d setio venoso* las venas onldomesenteriais o viidinas Ton nan un 
plexo alrededor del duodena y pas an a rraves del septum iransversum. Los cord ones hepa- 
ticoi que se forman en el labique mtemimpen et recorrida de las venas y se eonstiiuye una 
extensa red vascular, la de los siitusotdts hcpaticos (rig. 11-41). 

A1 produeirse la reduction de la prolongation sinusal izquierda, la sangre que provie- 
ne del lado izquierdo del hfgado es recanulizada hacia la derecha y produce un agranda- 
niieuto de la vena onfiiJomesenterfca derecha (conducto hepatocardfaco derecha). Por ulti¬ 
mo, el conducto hepatocardfaco dereeho forma la portion hepatocardiaca de la vena ca¬ 
va inferior. Desapurece por complete la pore ion proximal de la venaonfalomesentericaiz- 
quierdu (fig. 11-42 Ay B). La red anaskimdtica periduodenal se transforms en un vaso uni- 
co. la vena porta ( fig. I I-42B). La vena mesenterica superior, que drena el asa intestinal 
primitiva. deriva de la vena onfalomesenterica derecha. Tambien desapurece la portion dis¬ 
tal de la vena onfalomesenterica izquierda ( fig. II 42A y B) 

Venas uni hi li rules 

En una etapa imeial las venas umbilicales pasan a cada lado del hfgado. pero pronto se 
cnmunican con los sinusoides hepaticos (fig. 1141 A y B). Dcsaparece entonces la porcioa 
proximal de ambus venas umbilicales, lo mismo que el resio de la vena umbilical derecha, 
de mudo que la vena umbilical izquierda es la utiica que transporia sangre desde la placen¬ 
ta al hfgado (fig, i 1-42). A1 aumenlar la circulation piacemaria se establece una eomumCT 
cion directu en ire la vena umbilical izquierda y el condtccio hepatocardfaco derecho. el con- 
ducto venose (rig. 1142A y B). Este vaso permitc que la sangre no pase por el plexo sinu¬ 
soidal del hfgado. Despues del nacimiento se obliterau la vena umbilical izquierda y el con¬ 
ducto venose y forman. respectivamente. el ligamento redondo del higado y el ligamen- 
to venoso. 
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S1-41. Desarrnllo de las venas limbi]icales y onfalooiesentericas (vitelinas) durante la euarta (A) y 
h quima aemanas (B'J. Advieila&e d plexo quc rodea al duodena la formation do los sinusoides he pat i 
cnv y d comienaro del shunt de izquierda a derecha entre las venas onfalomeseiitericas. 
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l ip. 11-42. Desarrolln de las venas on falomescntclicas y umbilicaies durante el segundo (A) y ei terrer 
ines iBf Obscrvese la tormac ion Jet conducts venose, la vena porta y la pore ion hepatica de la vena ca- 
vu inferior. Las venas esplenica y mesenicrica superior desembocan en la vena porta. 


Venas cardinaJes 

En un principio las venas cardiimles fornian el principal sistema de drenaje venose dd 
embridn. Este sistema esta compuesto por las venas cardinal anterieres, que reciben la 
sarigre de la pore ion cefaliea dd embrion, y las venas cardinaJes posteriory; que drenan 
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cl resto del cuerpo, Las venas anteriores y poster!ores se unen antes de penetrar en la pn>- 
longadon sinusal y forman las venas eardinaks eomunes, mas cortas, Durante la cuana 
semana las venas cardinales constiiuven un sistema simeirico (fig, 11-41 A). 

Durante la quinta a Su septima semanas se fortnan much as otras venas: a) las venas sub- 
cardinaks, que drenan sangre principalmente de Ins rinones; b) las venas sacrocardina- 
les. que drenan las extremidades inferiores. y c) las venas supracardinuks que drenan hi 
sangre de la pared del cuerpo por medio de las venas intercostales, asumiendo de tal mane' 
ra la funcion de las venas eardin ales poster lores (fig. 11-43). 

Una caracterisdea de la fomiackm del sistema de la vena cava es la aparicion de anas¬ 
tomosis ejure la izquierda y la derecha, de tal martera que la sangre de la izquierda es ca¬ 
nal i zad a h ae i a e I 1 ado de rech o, 

La anastomosis entre las venas cardinales an tenures forma la vena braquiocefaliea 

izquierda (fig. 11 -43A y B). En consecuencia, la mayor parte de la sangre del lado izqukr- 
do de hi cabeza y de la ex [remitted superior izquierda es eanalizada had a la derechk La 
porcibn terminal de hi vena cardinal posterior izquierda. que peneira en la vena braquioce* 
falica izquierda. continuu siendo un vaso de pequefio calibre, la vena intercostal superior 
izquierda (fig, 1 1-43B). Este vaso red be sangre de las espacios i mere os tales see undo y 
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Fig. 11-43. Desairullo dc la vena cava inferior, la vena avisos y la vena cava superior. A, Septima sema- 
na, Anastomosis que se han fnrmado fftttre las subeardinales, las supracardinates, las sacrpeartlinaks y 
las cardinales anteriores. B, Sistema vefioso en el neanaio. Adviertanse los ires eompmientes de la ven;i 
cava inferior 
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tercero. La vena cava superior esta formada por la vena cardinal comdn derecha y la por¬ 
tion proximal de la vena cardinal anterior derecha 

La anastomosis entre las venas subcardiuaJes forma la vena renal izquierda. Una 
vcz establerida esta comimicacion, la vena subcardinal izquierda desaparece y queda uni- 
camente su porcidn distal* que forma la vena gonadal Izquierda. En conseeuencia. la ve¬ 
na subcardina] derecha se convierte en el principal conducto de drenaje y se transforma en 
el segmento renal de la vena cava inferior (fig, 1143 B b 
La anastomosis entre las venas sacrocar din ales forma la vena iliaca primitiva iz- 
quierda (fig. 1143B). Por ultimo, la vena sacrocardinal derecha se trains Forma en el seg¬ 
mento sacrocardma! de la vena cava inferior. Cuando el segmento renal de la vena cava in¬ 
terior se eonecta con el segmento hepafico, que deriva de la vena onfalomesenterica dere¬ 
cha. la vena cava inferior esta completa y formada, entonces, por un segmento hepatico, Lin 
segmento renal y un segmento sacrocardinal. 

A1 obliterarse la porcidn principal de las venas card inales posted ores. las venas supra- 
caidinales se tornan mas importantes en el drenaje de la pared corporal. Las venas intercos¬ 
tales derechas cuarta a undccima drenan en la venasupracardinal derecha. la anil, junto con 
una porcidn de la vena cardinal posterior, forma la vena acigos (fig. 1143). Del lado iz- 
quierdq, las venas intercostales cuarta a seplima desembocan en la vena supracardinal iz¬ 
quierda, y esta drena en la vena acigos y cn esta eircunstaneia se denominu vena hemiaci- 
gus (fig. 1143B), 


ORIENTACION CLINIC A 
Defectos deJ sistema venoso 

El desarrollo complicado de la vena cava expliea por que es frecuente observar des- 
viaciones del patron normal 

La duplication de la vena cava inferior se produce cuando la vena sacrocardinal 
izquierda no pierde su conexidn con la subcardinal izquierda (tig, I I44A). La vena ilia¬ 
ca primitiva izquierda puede existir o no. Sin embargo, siempre se encuentra la vena go¬ 
nadal izquierda comb ocurre en condiciones normaies. 

La vena cava inferior esta ausente cuando la vena subcardinal derecha no ha estable- 
cido concxidn con el higado y desvfa la sangre directamente hacia la vena supracardinal 
derecha (figs. 1143 y 11-44R). En consecuencia, la sangre que proviene do la porcidn 
caudal del cuerpo llega al corazdn por la vena acigos y la vena cava superior. La vena he- 
pntica desemboca en la auricula derecha en el sitio que corresponde a la vena cava infe¬ 
rior. Por lo general esta anomalfa esut acorn panada por .otras malfonnaciones eardiacas. 

La vena cava superior izquierda es una anomalfa causada por la persistence de ia 
vena cardinal anterior izquierda y la obliteracion de la vena cardinal comun y dc la por¬ 
cidn proximal de las venas cardinales anterlores del lado dereebo (fig. 1145A). En es- 
te cast) la sangre del lado derecha pasa al izquierda siguiendo la vena braqiiiocef&ica. 
La vena cava superior izquierda desemboca en la auricula derecha por la prolongacibn 
sinusal izquierda, esto es, el seno coronario. 

La duplication de la vena cava superior se caracteriza por la persistence de 1a ve¬ 
na cardinal anterior izquierda y la falta de la vena braquiocefalica izquierda (fig. 

JI-45B). La vena cardinal anterior izquierda per&istente. denominada vena cava supe¬ 
rior izquierda, desemboca en la auricula derecha a traves del seno coronario. 
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Fig* 11-44. A. Vena cava inferior doble en el nivel lumbar a causa de la persistence de la vena saemc^r- 
dinal izqulcrda. B. Anseneia de vena cava inferior. La mttad inferior del euerpo es drenada por k vena 
acigos, la cuul desemboea en la vena cava superior. La vena hepatiea vierte su sangre en el corazdftpr 
el si do de la vena eava inferior. 




Vena cava 
inferior 


Venas pulmonares 


coronario 


Vena cava 
superior 
izqulerda 


Vena braquiocefalica derecha 


Vena eava 
superior 
izqulerda 




Vena cava 
inferior 


Fig, 11-45. A* Vena eava superior izqnienda que desemboca era la auricula derecha por medio del seno 
coronario (vista dorsal ). B. Dupficacido de la vena cava superior* No se ha formado la vena comunkan- 
te (braquiocefalica) entre las dos cardinales amcriores (vista dorsal). 
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Circulacion antes y despues del nacimiento 

CIRCULACION FETAL 

Antes del nacimienlo, la sangre de la placenla, saturada eon oxjgtmo en un aproxi- 
madamente, vuelve al feto por la vena umbilical. A1 acercarse ai higado. el caudal prince 
pal de esta sangre flu ye por el conducto venoso directamente hacia la vena cava inferior, 
sin pasar por el higado. Una pequena parte entra ert los sinusoides hepatieos y alii se mez- 
da con la sangre de la circulacion portal (fig, 11 -46), tin mecanismo de esfmter en el con- 



Fig, JI -46, Patron de la eirculadon sun gurnet fetal umes del naeimienUh i^xsflechax indican ladireceitfn 
lie Li coiriente drculatoria. Obscrvense los ssiios en los cualcs la sangre oxigemtda se mezcla eon sangre 
ik ’ i tigenada: en el hfgado {])♦ en la vena cava inferior <11 >_ en la auricula derccha III h. en la auricula iz- 
qiiierda (TV) y en la desembocadimi del conducto artcrioso en la aorta descendenie (V). 
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ducto venose, cerca de la desembocadura de la vena umbilical regula d flujo de sangre 
umbilical por los smusoules hepaticos. Se considera que este esfmter se cierra euando, a 
causa de las contracciones uteri nas, el retorno venoso es excesivo, to cual impide la sobre- 
carga brusea del corazon. 

Despues de un corto trayeeto en la vena cava inferior, donde la sangre placentaria se 
mezcla con la sangre desoxigenada que retoma de las extremidades infer lores, desemhoed 
en la auricula derecha. Aqui es guiada hacia d agujero oval por la valvula de la vena cava 
inferior y la pane principal de la eorrieme circulatoria pasa directamente a la auricula iz¬ 
quierda. Sin embargo, una pequena pore ion no puede pasar porque se lo impide el horde 
inferior del septum secundum, la crista dividend y permanece en la auricula derecha, don¬ 
de se mezcla con la sangre desoxigenada que vuelve de la cabeza y los brazos por la vena 
cava superior. 

Desde la auricula izquierda, donde se mezcla con un pequeno volumen de sangre destv 
xigenada que llega de los pulmones, la corriente circulatoriadesemboca en el ventriculo iz- 
quierdo y la aona aseendente. Dado que las arterias coronarias y earoiidas son las primeras 
rama.s de la aorta aseendenie, d miocardio y el eerebro red ben sangre bien oxjgenada. L 
sangre desoxigenada que proviene de la vena cava superior lluye por el ventriculo derecho 
hacia el tronco de la pulmonar. Como la resistencia de los vasos pulmonares durante la vi- 
da imrauterina es alia, el volumen principal de esta sangre pasa directamente por el con¬ 
duct o arterioso hacia la aorta descendente. donde se mezcla con sangre de la aorta proxi¬ 
mal Desde allf la sangre se dirige hacia la placenta por las dos arterias umbilicales. La sa- 
turaeidn de oxfgeno en las arterias umbilical es es del 58% aproximadarnente, 

En el trayecto desde la placenta hasta los drganos del feto, la alia concentracidn de oxf¬ 
geno en la sangre de la vena umbilical disminuye gradualnieme al mezclarse con sangre de- 
soxigenada, En teoria, esto podria ocurriren los siguientes sitios (tig, ] 1-46,1-V): I) end 
hfgado, por mezcla con un pequeno volumen de sangre que vuelve del sisteina porta; IIj ea 
la vena cava inferior, que transporta sangre desoxigenada que vuelve de las extremidades 
mferiores, la pelvis y Jos rinones; IE) en la auricula derecha. al inezdarse con sangre que 
proviene de la cabeza y de las miembros; TV) en la auricula izquierda, por mczdacon sat- 
gre que retoma de los pulmones. y V) en la desembocadura del conducto arterioso en la aor¬ 
ta descendente. 


CAMBIOS CIRCULATORIOS EN EL NACIMIENTO 

Los repeminos cambios que tienen lugar en el sistema vascular en el momemo del aa- 
cimiento son ocasionados por la interrupcidn del caudal sangumeo plaeentario y el comiea- 
zo de la respiracion pulmonar. Dado que al mismo tiempo el conducto arterioso se cierra 
por contraccidn muscular de su pared, el volumen de sangre que fluye por los vasos pulmb* 
nares aumenta con rapidez. Esto provoca, a su vez. un aumento de la presion en la auricu¬ 
la izquierda. Simuitaneamente con estas modificaciones del lado izquierdo, disminuye la 
presidn en la auricula derecha como consecuencia de la interrupcidn de la circulacidn pla¬ 
ceman a. Emonces, e! septum primum se adosa al septum secundum, y se produce el derm 
funcional del agujero oval. 

En resurnen. los cambios que oeurren en el sistema vascular despues del nacimiento son 
los siguientes ( fig. 11 -47): 

La obliteration de las arterias um hi I kales. acorn panada por la con trace! on de \m 
museulos lisos de sus paredes, es causada probablememe, por esrimulos mecanicos y ter- 
micos y por un cambio de la tension de oxfgeno. Desde el punLo de vista funcional las ar- 
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ligamento redondo 
del higado 


Vena pulmonar 


Arteria vesical superior 


Agujero oval cerrado 


Vena cava inferior 


Ligamento artenoso 


Vena cava superior 


Ligamento umbilical medio 


Fig. 11-47* Pklrun dc la cirCukcitirt sunguinea posnatal hum Una. Adviertaitsc I os cambios quc se produ¬ 
cts come conscoucncia del comienzo dc la re Spiridon y la cesacidn del IIlijo sanguineo placeniaoo. Fie- 
dutw direcx ion del flujo sangufaeo. 


terras se cierran unos minutos despties del nadmiento. No obstante* la obliteracidn verda- 
dcni por proliferacion fibrosa puede tnsumir de dos a ires meses, Las porciones distales de 
las anerias umhilicales forman entcmces los Hgamcntos unibiHcales medios. en tamo que 
hs porciones proxi males conservan su perm cab ilidad y forman las arterias vesicates su- 
periores (fig. 11-47). 

La obliteracidn de la vena umbilical y del conducto venoso se produce poco despues 
de) cierre de las arterias umbilicales, En consecuencia, el recien nacido puede recibir sam 
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gre de la placenta algun tiempo despues del narimiento. La vena umbilical ya obliterada 
forma el ligamento redondo del Irigado en e! horde inferior del ligamento falciforme, L3 
conducto venose, que va desde el ligamento redondo a la vena cava inferior, tambien se 
oblitera y forma el ligamento venoso 

La obliteration del conducto arterioso, por contraccion de su pared muscular, ocurre 
easi inmediatamente despues del nactmiemo y es mediada por la bradiemina. una sustiin- 
da Iiberada por los pulmones durante el periodo de insuflacicm inicial Se cons idem que 
transcurren de l a 3 meses para la obliteracion anatomica comp I eta por pro life radon de to 
tunica mtima. En el adulto, el conducto arterioso obliterada forma el ligamento artertoso. 

El eierre del agujero oval se produce por un aumento de la press on en la auricula iz- 
quierda combinado con deseenso de la presion del lado derecho. A1 producirse la primers 
respiracidn profunda el septum primum es presionado contra el septum secundum Sin 
embargo, en los primeros dins de la vida este eierre es reversible, El llanto del nino 
un shunt de derecha a izquterda, que explica los perfodos de cianosis en el neonato. La 
aposicidn constame conduce gradualmente a la fusion de los dos tabiques haciael primer 
afio de vida, aproximadamente. No obstante, es probable que en un 20% de los individual 
nunca se produzca la obliteracion anatomica eompleia (agujero oval permeable a una 
sonda). 

Sistema linfatico 

El sistema linfatico inicia su desarrollo mas tarde que el sistema cardiovascular y no 
aparece hasta la quinta semana de ht gestacidn. No resulta clam el origen de los vasos lin- 
faticos. pero podrtan formarse a partir del mesenqulma in situ o aparecer coma evaginacto I 
nes saculares del endotelio de las venas. Como consecuencia de ello se form an seis sacos 
primaries: dos yugutares en la union de las venas subclavia y cardinal anterior; dos iliacos 
en la union de la vena iliaca y cardinal posterior; imo retroperitoneal proximo a la mfzdd 
mesemerio, y la eisterna del quilo dorsal al saco retroperitoneal. Numerosos eanalesco- 
nectan estos sacos entre sf y tambien drenan la llnfa de las extremidades, la pared corporal 
y la cabeza y el cuello. Dos canales prmcipales, los conductos toradcos derecho e izquier* 
do, conectan los sacos yugulares con la cisterna del quilo y enseguida se forma una anas¬ 
tomosis entre estos conductos, Ententes se desarrolla el conducto toracico a partir de la 
pardon distal del conducto toracico derecho, la anastomosis y la pore ion ci lineal del cun- 
ducto toracico izquierdo, El conducto linfatico derecho deriva de la porcion eraneal del 
conducto toracico derecho. Ambos conductos mamienen sus conexiones originates cond 
sistema venose y desembocan en la union de la vena yugular interna con la subclavia, De- 
bido a que existen uumerosas anastomosis, la morfologfa final del conducto toracico es 
muy variable. 


RESUMEN 

El sistema cardiovascular en su total idad -el corazdm los vases y las celulas sangufnea 
tienen su origen en la hoja germinativa mesodermica. Aun cuando en una ctapa initial fur- 
man una estructura par, hacia el vigesimosegundo dfa de desarrollo los dos tubos (tigs. 
11-4 y 11-5) format) un unico tube cardfaco, ligeramente ineurvado (fig, ! 1-6), constittiidc 
por un tube endocardieo imemo y una hoja miocardfaca que lo rodea, En el curso de laasar- 
ta a la septima semana el coraznn se divide en una estructura tipica con cualro camaras. 
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El tabicamiento del corazon se debe en parte al desarrollo del tejido de las almohadi- 
llas endocardicas en el canal auriculoventrieular talmohadillas auriculoventriciilares) y 
en la region trortcoconal (rebordes troncoconales). Debido a la local izacidn clave de este 
tejido. mochas malfomiaciones cardiac as esian rdadonudus con la morfogenesis anoinial 

d c este. 

Tabicamiento de la auricula. El septum primum. e specie de crest a fakiforme que des- 
eieiule desde el techo de la auricula, nunca divide par complete a la auricula en dos. sim 
que deja un espacio, el ostium primum , para la cormmicacion entre am has (ltg. 11 -13 ). Mas 
taide, cuando se oblitera el ostium primum por fusion del septum primum con las almoha- 
dillas endoeardieas, se forma, por muerte celular programada en este septum, el ostium se¬ 
cundum . Por ultimo se forma un septum secundum, pero se mantierie un orificio interau- 
ricular, el agujero oval. Unieamente en el montenlo del naciiniento cuando uomenta la 
presidn en la auricula izquierda. Jos dos labiques quedan compnmidos enlre si y se cierra 
todu eomunicaeidn entre umbos. Las anomalfas del tabique interauricular pueden estar re- 
presentadas por su falta total (fig, 11-18) o un pequeno orificio que determine lo que se de- 
nominl agujero oval permeable a una sonda, 

Tabicamiento del caned auhculoveniricitlar. Cuatro almohadillas endued rtlicas rodean 
el canal aLmeuloventrieular. La fusion de las almohadillas superior e inferior opuestas divi¬ 
de el orificio en Los canales auricuSoventricular derecho c izquierdu, El tejido de las almo- 
hadillas se vuelve fibroso y forma la valvula mitral (biefispide) a la izquierda y la vajvula 
trictispide a la derecha (fig. 11-16). La persistence del canal auriculovemrieular cormin 
dig. I l-J9) f o su division a normal (fig. II-20B), son defectos conocidos. 

Tabicamiento de los vent riados. El tabique interventricular esta formado por una por- 
lion muscular gruesa y una portion membranosa ddgada (fig. 11-24) coostituida por: a) 
um almohadilla endocardica auriculovemricular inferior, b) el reborde del cono derecho y 
c) d reborde del cono tzquierdo (fig. 11 - 22). En muchos cases no se produce la fusion de 
estos ires eomponentes, lo cual deja un agujero interventricular abierto. Si bien esta am> 
naif a puede aparecer aisladamente. con frecuencia se eneuentra combi nada con otros de¬ 
fect os com pen sad ores (figs. I 1-27 y 11-28). 

Tabicamiento del bulbo. El bulbo esta dividjdo en: a) el franco (aorta y tronco pulmo- 
mu i, b) el cono (inftmdfbulo de la aorta y del tronco pulmonar J y c) la porcion trabeculada 
dei ventriculo derecho. La region del Ironco se halla dividida por el tabique aorticopul- 
numar en forma de espiral en dos arten as principales (fig. 11-21). Las tumefacciones del 
cono dividen a los infundibulos de los canales aortieo y pulmonar y ociuyen el orificio in- 
lervemricular con tejido de la almohadilla endocardica inferior (fig. 11-22). Muchas ano- 
malms vasculares, como la transposition de los grandes vasos y la atresia valvular pub 
rrnmar, son consecuencia de la division anormal en la region ironcoconal, y en alias pue¬ 
den mtervenir las celulas de la cresta neural que contribuyen a la formation de las tumefac- 
cinnes del tronco. 

Cada uno de los cinco arcos faringeos ticne su propin arco aortieo (figs. 11 -34). Cuatro 
import antes derivados del sistema original de at cos aorticos son: a) las arterias cardtidas 
i tercer arco ); b) el cayado de la aorta (cuarlo arco aortieo izquierdog c) la artcria pulmonar 
(sexto arco aortieo). la cual durante la vida intrauterina esta eoneciada con la aorta por me¬ 
dio del conducto arterioso, y d) la artcria subclavia derecha, formada por el cuano arco aor- 
tico derecho, porcion distal de la aorta dorsal derecha y la septima arteria intersegmentana 
' fig. I 1-34B). Las anomalous mas comuncs del arco aortieo vascular comprenden: a) el con¬ 
ducto anerioso persistente y la coartacion de la aorta (fig. 11-36), y b) cayado aortieo de- 
rcchopersistente y arteria subclavia derecha anotnala (figs. 11-37 y 11 -38), dos anomalfas 
que ocasionan dificultades en la respiradon y la deglucion. 
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Las arterias onfalomesenterieas o vitdinas en un principio se distribuyen en el saco vi- 
telino pero despues forman el troneo cellaco y las arterias mesentericas superior e infe¬ 
rior, que irrigan las regiones del intestino anterior inedio y posterior, respeetivamente. 

El par de arterias umbilieaies se origina en las arterias iilacas primitivas. Despues del 
□aeimiento las porciones distales de estas arterias se obliteran y forman los ligamentos um- 
hit Scales medios, en tanio que las porciones pmximales persisten en forma de arterias ilfa- 
cas interna y vesical. 

Si sterna venom . Pueden reconoccrse ires sistemas: a) el sistema onfalomesenterieo o 
vitelmo, que sc brans forma en el sis tenia porta; b) e! si sterna cardinal, que forma el siste- 
ma de la vena cava, y c) e! sistema umbilical, que desapareee despues del nacimiento. El 
complieado sistema de la vena cava se caracteriza por numerosas anomaifas como duplica- 
cion de la vena cava inferior y superior, y vena cava superior izquierda (fig. 11-45). 

Modificadones p&snatates. Durante la vida prenatal la circulacion placentaria propoi-- 
ciona oxfgeno til feto, pero despues del nacimiento los pulmones se hacen cargo del inleu 
cambio de gases. En el momento del nacimiento y durante los primeros meses tie la vida 
iienen lugar las siguienres modificadones en el sistema circulatorio: a) nhfiieracidn del 
conducto anerioso; b) obliteracion del agujero oval: c) obliteracion de !u vena umbilical y 
del conducto venoso, que se transforman en el ligamento redondo del higado y el liga- 
men to venoso, y d) obliteracion de las arterias umbilicales que forman los ligamentos urn- 
bilicak's medios. 

Sistema linfritko. El sistema linfatico se desarmlla nuts rarde que el sistema cardiovas¬ 
cular y se origina en la forma de cineo sacos: dos yugulares, dos iltacos, uno retroperito¬ 
neal y la cistema del quilo. Se forman numerosos canales que co mimic an esios sacos y dre- 
nan otras estructuras. Por ultimo, se forma d conducto tordcico por anastomosis de los 
conduaos torfcicos derecho e izquierdo, la porcion distal del conducto toracico derecho y 
la porcion craned del conducto toracico izquierdo. El conducto UnFaticu derecho surge a 
partir de la porcion crarteal del conducto toracico derecho. 


PROBLEMASA RESOLVER 

1, En la ecograria de una mujer de 35 aims que se encuentra en ia duodecimo se* 
mana de gestacion se observa una imagen anomala del corazon fetal. En lugar 
de Ja vision de las cuairo eamaras que proporciona la tipica “cruz” se advierte 
la falta de una porcion por debajo de la barrel transversal. ^Que cs true turns com- 
prende la cmz y que defecto liene probablemente el nine? 

2, En el momenlo del nacimiento un nino presents graves maJformaciones craneo 
faciaJbs y transposicion de los grandes vasns. / p CuaI serfa la poblacion celutar 
que ha Intervenido en estas anomaifas y que tipo de lesion pudo haber product 
do este efecto? 

3. iQue tipo de tejido es critico para el meeanismo de division del corazon en cua¬ 
iro camaras y la transformacidn del tracto de salida en los canales adrtieo y pul- 
monar? 

4. Un pacieiite presenta difkuliades para la deglurinn. ^Que tipo de anomalia u 
anomaifas vaseulares podrfan haber prodneido esta situacidu? ^Cual es su on- 
gen embriologieo? 
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Aparato 

respiratorio 


Formation de los esbozos pulmonares 

Cuundo el embrion tiene aprbximadamente cuatro semanas, aparece el diverticula res¬ 
piratorio (esbozo pulmonar) como unade evaginacidn de la paired ventral del intestine an¬ 
terior (fig. 12-1 A), En eonsecuencia, el epiielio de revesLimienio inferno de la laringe, k 
traquea y los bronquios. lo rnisrno que d de los pulmones, tiene origen endoderrako Los 
eomponentes cartilaginoso, muscular y conectivo de la traquea y los pul manes, derive n 
del mesodenno espLicnico que circunda al intestine anterior, 

En un periodo inicial, e! esbozo pulmonar comunica ampliumente eon ei intesrino ante- 
rior (fig, 12-IB), pero cuando el di verticil lo se extiende en direeeion caudal queda separa- 
do de este por la aparicion de dos rebordes longitudinales, los rebordes traqueoesofagicfjs 
(fig. I2-2A). Al fusionarse mas Larde, estos rebordes forman el fabique traqueocsufagico; 
de este modo el intestine anterior queda dividido en una porcidn dorsal, e) esufago, y otm 
ventral, la traquea y los esbozos pulmonares (fig. I2-2B y C). Sin embargo, el primonJio 
respiratorio sigue comunicado eon la faringe a traves del orificio lanngeo (fig. 12-2D). 


ORIENTACION CLINICA 

Las anomalias de la separation del esofago y la traquea por el tabique traqueoesofa- 
gieo producen atresia esofagiea acompanada de fistulas traqueoesofagicas o no, Es¬ 
tos defectos aparecen eon una frecuencia de uno por cada 3,000 nacimientos, aproxima- 
dameme. y en el 90% de los casos la porcion superior del esdfago termina en un saeo 
ciego mientras que el segmento inferior forma una fistula que comunica eon la traquea 
(fig. 12-3A). La atresia esofagiea aislada (fig, I2-3B) y la fistula Lraqucoesofagica en 
forma de H con atresia esofagiea (fig. 12-3C) representan. cada una, ei 4% de los cases, 
Otras variantes (fig. 12-3D v E) comprenden el 1%. aproximadamente. de cada uno de 
estos defectos. Estas anomalias estan aeompanadas por otros defectos congenitus, como 
las anomalias cardtacas que se presentan en el 33% de estos cases. En este sentido, las 
fistulas traqueoesofagicas forman parte de la asoriacion VACTERL (anomalias verte¬ 
brates, atresia anal, defectos cardfacos. fistula traqueoesofagica. atresia esofagiea, a Ho¬ 
rn alias renales y de las extremidades [en ingles, Vertebral, anomalies. Anal atresia. Car¬ 
diac defects. Tracheoesophageal fistula. Esophageal atresia. Renal anomalies and Limb 
defects}, eonjunto de anomalias de etiologfa desconocida pero que aparece con mayor 
frecuencia de la esperada por azar unicaniente. 

Una complication de algunas fistulas traqueoesofagicas es el polihidramnios. dado 
que en algunos lipos de fistulas el Ifquido ammdtieo no puede pasar al estomago y Jos 
intestines, Ademas, pueden entrar en la traquea a traves de una fistula el contenido gas- 
irico o Ifquido amnidtico, o arnbos, y causar neumonitis y neumoma. 
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Fig. 12-LA* Eitnbrion dc 25 dtas tie gestation, a p ro x i m ad ame nt e, quu muestra la relation del dtverlicu- 
lo respiratorio con el corazon. el estrimago y el higado, B* Carte sagital a traves del extremo cefalico de 
im cinbrioii de 5 semartas, para mostrar las aberturas de ks bolsas faringeas y el orifido krmgsnrjqueaL 


Laringe 

El revestimiento interne de la laringe es de origen endodermico, pern los cartflagos y los 
iniisculos provicnen del mesenquima de los areos faringeos cuarto v sexto. Como conse- 
cuencia de la rapida proliferation de este mesenqiiima se modifica la conformation del ori- 
licio laringeo. que de una hendidura sagital toma forma de T (fig. 12-4A). En un perfodo 
ulterior* euando el mesenquima de los dos areos se transforma en los cartilages tiroides. 
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Fig, 12-2. A, R y C. Eupus sucesivas dd desarroflo dd divertfculo respiratorio. Observensc los rebordes 
EraqueoesofSgicoi; y In formation del liibiquc, que divide ul inLestitiu anterior en d esdfago y 3a traquea 
ron fas esbozos pulmoriares. D* La pore ion ventral de la faringe vista desde arriba. Notense d orificio la¬ 
ri ngeo y ks tumef'actiones que lo rodean. 
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Fig. 12 - 3 , Diveiw lipus de iiircsia ejirtftgica y/n fistula traqueoesofagicu. La anomalm mas fjte&iGntit 
(90% de Ins easasj se produce cuando el extreino superior del esdfago lermsna en an saco ciego y el seg- 
mento inferior forma rnia ITstnla eon la Iraquea. R, Atresia esofagiea aislada (4% de I OS easos), C Fistula 
traqueoesofagica en forma de H { 4 % de Jos easos) D y E* Gtras variantes (I % de los cases cada unai. 


cricoides y aritenoides, puede iderdificarse la forma earactenstica del critic io larfngeoen 
d adulto (fig. I2-4B). 

Mas o menos en la misma epoca en que se form an los cartilages, tambien proiifera ra¬ 
pid amen te el epiielio laringeo. provocando la oclusion temporaria de su luz. DespuSs, cuan- 
do dene lugar la vacuolization y la recanal izac ion, se forma un parde cavidades laterdl.es, 
3os ventriculos iaringeos. Estos espacios estan limrtados por pliegues de tejido que no de- 
saparecen si no que se eonvienen por diferenciacion en las cucrdas vocales fa Isas y verda- 
deras. 

Como los nuisailos de la laringe derivan del mesenquima del cuarto y sexto arcos farm- 
geos. todos dlos esriin inervados por ramos del decimo par craneaL el nervio vago. El ner- 
vio larmgeo superior inerva a los derivados del cuarto arco farfngeo, y el nervio larmgeo 
rmirrente a los del sexto arco farfngeo. (Sc encomraran mas detalles acerca de los cartf- 
lagos laringeos en el capitulo 15.) 


Traquea, bronquios y pulmones 

En el curso de su separacion del intestine anterior, el esbozo pultnonar forma la traquea 
y dos evaginaciones laterules. los esbozos bmnquiaics (tig. 12-2B y C). AJ eoinienzo de la 
quinta semanaCada uno de cstos esbozo.s se agranda para formar los bronquios principalis 
derecho e izquierdo. El derecho sc divide mas tarde en rres bronquios secondaries, y el 
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j. .12-4, Orificio larmgeo y turnefaccioiies que lu rode an en etapas sucesivas de desarrolio, A* A las fi 
:semanas. B. A las 12 sc m onus. 


iquierdo en das (fig, 12-5 A), lo oral amincia la presencia de ti es tabu los derechos y dos 
[uierdos (fig, I2-5B y C). 

Al producirse el creei mienlo en direct: ion caudal y lateral, los esbozos pulmonares se in 
Rjducen en la cavidad corpora] (fig. 12-6L Esle espacio para los puhnones es bastante an- 
:|0i)1o y recibe el norabre de canal pericardio peritoneal, Se encuentran a cada lado del in- 
lestino anterior (tig. 10-4) y gradual m elite es pcupado por los es bozos pulmonares en ere- 
umiento. Cuando los canales peri card ioperitoneales sou separados de las cavidades perito¬ 
neal y pericardica por los pliegues pleuroperitoneal y pleuroperieardieo. respectivamente, 
los espacios que quedan son las cavidades plen rales primitives (vease cap, 10), F.l meso 
dermo. que recubre La parte externa del pulmon. evoluciona para convertirse en ki pleura 
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Fig, 12-6. Expansion de las esbozos pulmcmares en los can ales pericardioperitonealCfi, En este periudn 
de desarrollo k>s candles se corn uni tan con las cavidades peritoneal y pericardica. A, Esbozos puhnotia- 
res vistos desde ad cl ante. B, Corte transversal de los esbozo s pulmonares. Observense los pliegues pteu- 
roperieiirdicos que dividiran a In portion toracica de la eavidad corporal en las cavidades pleural y p^r?- 
eardica. 


visceral. La hnja solitaries de mesodermo, que cubre la pared del cuerpo desde ademro, 
trans forma en la pleura parietal (fig. 12-6 A). LI espacio que que da entre la pleura pane 
tal y la visceral es la cavklad pleural (Tig. 12-7). 

En el desarrollo ulterior los bronquios secundarios se dividen repelidamente por dicoto- 
mia y form an 10 bronquios tcrciarios (segmentarios) en el puimon derecho y 8 en el i 1 
quierdo, con lo que se crean los segmentos broucopulmonares del puimon del adulto, Hil¬ 
da cl final del sexto mes ban originado aproximadamente 17 generaciones de subdivisions, 
Antes de que el arbol bronquial atcance $u forma definitiva, sin embargo, se forman seisdi* 
visiones adieionales eu el periodo posuatal. Las rumificueiones son reguladas por inlerao 
clones epitelio-mesenquimaticas entre el endodermo de los esbozos pulmonares y el mestv 
dermo esplacnico que los rodea. Las senates para las rami IIcactones, que se liberan desde I 
mesodenno, pueden involucrar a miembros de la familia del factor de crecimiento librpbMs- 
lieo (FGF). Mientsrs se forman estas nuevas subdivisions y el arbol bronquial se estadesa- 
nrollando, los pulmones adoptart una posicion mas caudal y en el memento del nacjmienlo 
la bifurcation de la traquea se encuentra a la altura de la cuarta vertebra toracica. 


Maduracion de los pulmones (cuadro 12-1) 

Hasta el septimo tries de desarrollo intrauterine los bronqufolos se dividen conlirmamen- 
te en conductor cada vez mas pequenos ffase canalicular) (tig. \ 2-8A) y su vascularization 
aumenta cn forma constants. Cuando algunas de las celulas de los hronquiolos respirato- 
rios ciibicos se trans forman cn celulas dclgadas y pi anas es posihle la respiracidn (fig, 12- 
88), Estas celulas se hallan en estrecha re lac ion con numerosos capi lares sanguineus y iin- 
faticos y los espacios rodeados por ellas son los sacos terminates o alveolus primitivos. 
En d septimo mes hay suficientes capi lares como para que tenga lugarel normal intercam- 
bio de gases y para pemiitir la supervivencia del infante premature. 












Aparato respiratorio 


257 


Traquea 



Cavidad pleural 


Bfonquio 


Pleura 

visceral 


Fift. L2-7, Despues cje que los canales pericardioperitoneal es han quedado separation de la cavidad peri- 
edniica y la cavidad peritoneal, respeetivamenle, los pubnones se ditaian en las eavidades pleurales. Ob- 
sfirvense la pleura parietal y visceral y la cavidad pleural defmitiva. La pleura visceral se extiende ent,re 
Jus li'ibulos pul monarch 


En los dos ultimo^ meses de vida imrauterina y durante varios aiios despues del naci- 
miento, aumenta de modo constant© e! numero de sacns terminates. Ademds, las uelulas de 
levestimfento de los sacos. denominadas eelulas epiteliales alveolares de tipo I, se adel- 
tjazan de manera que los capilares circund antes sobresaleti hacia los sacos alveolares (fig. 
12*9), El fntimo contacto que se esrablece entre las celulas epiteliales y endoteliales repre- 


Cuadro 12*1. Maduracidn de las pubnones 
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Perfcdo del saco terminal 


Periotlo alveolar 


5-! ft semanas 


lb-26 semanas 


26 .semanas hast a d naci- 
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R meses hastti la infaneia 


Continue la rami fi c ac i tin para tor mar broil- 
qufolos terminate s. No se encuentran bron- 
qufolos respiration ns ni alveolus 

Cad a bronquiolo terminal se divide en 2 
bronquiolos respiratorios o mas. los euaJes 
a su vez se dividen en 3 a 6 conduct os at 
veolares 

Se Ibrman los sacos terminates (alveolos pri- 
mitivos) y los capilares establecen fntimo 
contacto 

Alveolos maduros con contactos epiteliales 
endoteliales (capilares) bien des arm! Lidos 
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Fig. 1J2-S* D&sarrollo histologic© y fiuieional del pulmdn. A. La fuse canalicular abarca desde la remand 
16 a h 26 Notense las eelulas cubical de revesdmiento de los broikpifolos respiratorios. B* El peri«xkd 
del saeo lemiinai comienza ham el final del sexto mes y a eomtenzos del septimo mes prenatal, iais«- 
lutas cilbieas se adelgazaa much© y estdn fntimameruc asociad&s con cl endotelio de los capilares san- 
gitfneos y linfaticos o forman sacos renninales {alveoles primitives). 


senta la barrera hematogaseosa, Antes del naeimiemo no se observan alveolo* mud tiros 
caractensticos. Ademas de las eelulas endoteliales y las eelulas epiteliales alveolares pla- 
nas t aparece hacia el final del sexto mes otro tipo de eelulas: son las eelulas epiteliales al- 
veolares de tipo II encargadas de la produccidn de surfactants Hquido con alto coniem- 
do de fosfoltpidos que tiene la facultad de disminuir la tension superficial en la mterfaseaK 
re-sangre alveolar. 


Epitelio escamoso 
deigado 



Bronquiolo terminal 


fig. 12-0. Tejido pulmonar cji el reeien nacicto, 
Nolense las eelulas spile! Sales esttUnOftLS def 
gadas (que tambien sc denominon ctflulas cpt- 
teliales alveolares de tipo I ) v los capilares tm 
cutid antes que sohresalen cn los alveola* m 
duros. 
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Antes dd nacimiento, los pulmones se encuentran ocupados por Lfquido de alta concern 
irarion de cloro, escasas proteims y algo de rooco que proviene de las glandulas bronquia- 
Jes, as i como una sustancia surfactante tormada por las celulas epiteltales alveolares (tipo 
111. El volumen de surfactante que contiene el lfquido va en aumento, sobre lodo durante 
las dos ultimas semanas de la vida intrauterina, 

Los movimienlos respiratorios del feto comienzan antes del nadmieoio v ocasionan la 
aspiraeion de lfquido amniulieo. Estos. movimientos son import antes porque esiimulan el 
desmoUo de los puIntones y el condidcmamienLo de Ios musculos de la respiracion. Cuan- 
rfo se inieia la respiraeidn en el memento del nacimiento, la mayor pane del lfquido que 
ouipaba los pulmones es reabsorbidn rapidamente por los capi lares sangumeos y linfaticos, 
mieotras que es probable que una pequeha cantidad sea expuisada por la traqueo y los bmn- 
quios durante el parto. Sin embargo, cuando el lfquido es reabsorbido de los saeos alveola- 
res, el surfactante permancce depositado en forma de una delgada capa de fosfotipido so- 
bre las membranas de las celulas alveolares. AI entrar aire en los alveoles con la primera 
respiraeion. la capa de surfactante impide que se produzea unu interfuse aire-agua (de la 
sungre) con alta tension superficial* Si no existiera esta capa Lipfdica de surfactante se pro- 
due iria el colapso alveolar durante la fase espiratoria (atelectasia). 

Los movimientos respiratorios despuds del nacimiento bacen que entre aire en los pul- 
itiones, los cuales se expanden y Henan la cavidad pleural. Aun cuando los alvdolos atimen- 
tan algo de volumen, d crecimiento de los pulmones en el perfodo posnatal obedece piin- 
ripilmenre al incremento del numero de bronqufoios respiratorios y alveoles. Se calcula 
queen el momento del nacimiento solo existe una sexta parte de los alveoJos que corres- 
ponden a una persona adulta. Los restart tes se fornian durante los 10 primeros anos de vi¬ 
da posnatal pore! proceso de apart cion continue de nuevos alveoles primitives. 


ORIENTACION CLINIC A 

El surfactante es muy importante para la supervivencla del redeii narido prematu- 
ro. Si el volumen de esa sustancia es insuficiente, se eleva la tension superficial de la 
membrana aire-agua (de la sangre) y existe un gran riesgo de que se produzca el colap¬ 
so de parte de los alveoles durante la espiracion, Como consecuencia, sobreviene el sin- 
drome de diflcultad respiratoria (SDR), feta es una causa corntln de mortal!dad del 
nino premature. En tales casos los alveoles parcialmente colapsados contienen un Ifqui- 
do de alta concentracion prateica y numerosas membranas hialinas, asf como cuerpos 
kiminares derivados probablemente de la capa de surfactante. El SDR, conocido tam- 
bien como enlerniedad de la membrane hialina, es la causa del 20%, aproximada- 
niente, de las muertes en el perfodo neonatal. L,a elaboration reciente de un surfactante 
artificial y el tratamiento de ninos prematurbs con glucocorttcoides con el fin de estirnu- 
lar la production de esa sustancia, ha reducido de mode considerable la tasa de morta- 
lidad a rate del sfndrome de dificukad respiratoria v pennilido la superviventia de algu- 
\m ninos de solo 5 meses y medio de gestation. 

Aun cuando se ban descrito numerosas anomalfas de los pulmones y del arbol bron- 
quial fp. ej., traquea con extreme ciego con ausentia de los pulmones y agenesia de tin 
pulmdn), en m mayoria estas anomalfas mani fiestas son raras. Es mas freeuente encon- 
trar divisiones anomalas del arbol bronquiaL que a veces ocasionan la presencia de 16- 
bulos supemumerarios. Estas variacicmes tienen escasa importanda funcional, aunque 
pueden was ion ar dificukades inesperadas cuando se efeciiia una broncoscopia. 
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Ofrecen mayor interes los lobulos pulmonares ectopicos, que se originan en Ja tra- 
quea o el esotago. Se cansidera que estos lobulos se form an a partir de esbozos respira¬ 
tor ios adicionales del intestino anterior, que se desarrollan independientemeiUe del apo- 
ralo respiratorio principal. 

Los quisles pulmonares congenilos tienen mayor impoitancia desde el panto de 
vista clinico. Estos quisles se lorman por dilatation de los bronquios terminates a mu- 
yores; pueden ser pequenos y multiples, confiriendo al pulmon aspecto de panal de abe- 
jp en la radiograffa, o esrar limitados a uno o mas quisles de mayor tamano. Dado que 
las formaciones quisticas del pulmon suelen drenar de manera iusuficiente, es habitual 
que otasi Often infecciones cron teas. 


RESUMEN 

E! aparato respiratorio es una evaginacion de la pared ventral del intestino anterior, v 
el epitelio de la laringe, la traquea, los bronquios y los alveoles tienen origen endodermi- 
co, Los eomponentes cartilaginoso. muscular y el tejido conectivo tienen origen mesoder- 
mico. Durante lacuarta semana de desarmlln intrauterine la Lraquea queda separada del in- 
testino anterior por el tabique traqueoesofagico, dividiendo de esta manera al mtestino an¬ 
terior en el di verticil lo respiratorio por delante y el esofago por detras. Se mantiene ei con- 
taeto entre estas dos estructuras por medio de la laringe, que esta formada por tejido de Ion 
areos farm geos cuano y sexto. El esbozo pulmonar se desarrolla en dos bronquios princi¬ 
pal es: el de la derecha forma ires bronquios secundarios y tres lobulos; el de la izquierda 
forma dos bronquios second an os y dos lobulos. El tabicam lento iusuficiente dd intestino 
anterior por el tabique traqueoesotagieo ocasiona atresias esofagicas y la formation de fis¬ 
tulas traqueoesofagicas (fig, 12-3), 

Luego de una fuse seudoglandular (5 a 16 semanas) y otra canalicular (16 a 26 septa- 
nas), las celulas cubicas que recubren a los bronqufolos se transforms en ce lutes planus y 
delgadas. las celulas epiidiales alveolares de tipo I, en inti m a asociacion con los capite- 
res sangumeos y linfaticos, En el septimo mes ya es posible el intercambio de gases entre 
la satigre y el aire en los alveolos primitivos. Antes del nacimiento los pulmones estaruo- 
pados por un Uquido que contiene escasas protemas, algo de moco v una sustanciu surfar- 
tante, Esta sustancia es producida por las celulas epiteliales alveolares de tipo II y forma 
una capa de fosfolfpido sobre las membranas alveolares, Al iniciarse la respiradon, el If- 
quido pulmonar es, re absorb i do, con exception de la capa de surfaetante que impide el oo- 
lapso de Los alveo)os durante la espiracion, reduciendo la tension superficial en la interfu¬ 
se aire-sangre capilar. La falta de surfactante o su escaso volumen en el neonate preimiLi¬ 
re ocasiona e! sindrome de dificultad respirotor ia (SDR) por colapso de los alveolos pri¬ 
mitivos (entermedad de la membrana hialina), 

El crecimiento de los pulmones en el periodo posnatal se debe principalmente al aumen- 
to del numero de bronqufolos y alveolos respiratorios y no al incremento dd volumen de los 
alveolos. Por lo menos durante los 10 primeros ahos de la vida se fonnan nuevos alveolos. 







PROBLEM AS A RESOLVER 
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I Una eeograila re vela polihidranmios en el feto y en el niomento del nacimiento 
el nino presents excesiva cantidad de liqnido en la boea. ^Que tipo de defecto 
eongenilo podrfa existir y cual serfa su origen embriologico? ^.Deberfa examinar 
aJ nine con todo euidado para detectar utnis anornaltas congenitas? ^Por que? 

2. Lin nino nacido a 1 os 6 meses de gestation presenta dfficultades para respirar, 
^Porque? 
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Divisiones del tubo digestivo 

Como consecuencia del plegamiento cefalocaudal y lateral dd embrion, unn portion de 
la cavidad del saeo vitelino'reyesiida per endodermo queda incorporada al embrion para tor- 
mar e| intestino primitive, Las otras dos porciones de la cavidad revestida por endodermo, 
el saco vitdmo y la ahmloides. permanecen en posiddn extraembrionurm (fig. 13-1A-D) 
Tanto en el extreme eefalico como en la porcion caudal dd embribn. el intestino printi- 
tivo forma un tubo ciego, el intestino anterior y el intestino posterior, respeetivainertle. 
La parte media, el intestino medio, con sera por un riSripo su comunicacidn con e] saw 
vitelino a leaves del condacto onfalomesenterko o pediculo vitclino (fig. 13-! D r 
Por to general se estudia el desarroilo dd intestino primitive v sus derivados en cuatw 
parted a^el intestino faringeo o faringe, que se extiende desde la membrana bueoiar%e;i 
hasta el divcrticuto tiaqueobronquial (fig. 13-1D); dado que esta parte liene especial iinpor- I 
taneia para d desarroilo de la cabeza y el cuello. tratara en d capittllo 15;-bj El intestino 
anterior situ ado caudal men te en re lad bn con d tubo faringeo, y que llega caudal men tej 
hasfa el origen del esbozo bepatico, c) El intestino medio, que comienza caudulmeiUe all 
esbozo hepatico y se extiende hasta el sitio donde, en el adulto, seuncuentra la union de brl 
dos tercios derechos con el tercio izquierdo del colon transverse, dj.il intestino posterior 
que va desde el tercio izquierdo del colon transverse) hasta la membrana cloaca! (fig. 13-1), 
El endodermo forma el revestimlento epitelid del aparato digestivo y da origen al paren- 
quima de glandulaa como el higado y el pancreas^Los componentes muscular, peritoneal 
y el tejido conectivo de la pared dd intestino derivan de la hoja espiaenka del mesodermal 
La dtferenciadbn de varias regimes del intestino y sus derivados depende de una interne- 
cion recfproca entre el endodermo (epitelio) del tubo digestivo y ei mesodermo esplaemeri 
que io ludear El mesodermo detenu ina el tipo de estmetura que se puede formar. porejem-J 
plu, los pulmones en la region toracieu y el colon de la regibn del intestino posterior, pro- 
bablemente a travds de un cbdlgn MOX similar al que establece el eje corporal. Sin embar¬ 
go, la expresidn de sonic hedgehog en el endodermo induce la expresibii do los genes HOI I 
existiendo una interaction reciproca. 


Mesenterios 

El tubo intestinal en parte y sus derivados se hallan suspendidos de la pared corporal dor¬ 
sal y ventral por medio de mesenterios, capas dobles de peritoneo que envuelven un orga* I 
no y lo conectan con la pared del cuerpo. Sc dice enlonces que estos organ os son intrape- 
ritoneales, mientras que los que se encuentran contra la pared corporal posterior y estrin cu- 1 
biertos por peritoneo en su superficie anterior linicamente (p. ej*. el ririon), se consideran it- 


j 
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Fiji. IJ4. Cortes sagiiaie^ a travel dc etnbrume* en diversas etapas de desarrollo. para mostrar el efecto 
dtff plegamiento eefaloeaudal y lateral sobre 2a posicitin de la cavidad revestida por endodennn* Obser- 
vesu l.i formacion del intesiinti anterior, el intesiino medio y d mtestino posterior. A. Embridn en perio- 
dti pFt-somiia. H, Embridn de 7 somitas. C* Embridn de 14 somites, D. Al final dd primer mes. 


irtiperiloneales, Los ligumentos peritoneales estan constiruidos por capas dobles de peri’ 
teneu (mesenierios) que van desde un organo a Giro. o desde un organo a la pared corporal. 

Rttaves de los mesenteries y los ligamentos lranscurren I os mos sangufneos v linfaticos y 
Jib nm r ios que van hacia las viseeras abdommales o salen de ellas (figs. 13-2 y ] 3-3), 

En un comienzo, el intesLino anterior, d medio y el posterior se eneueniran en amplia 
comunieaddn con el mesenquima de la pared abdominal posterior (fig. 13-2). Hacia la 
quinta semana de la gestacion, el puente de lejido que los conecta se ha estrechado y la par¬ 
don caudal del intestine anterior, el intestine medio y una parte importante del intestine 
posterior estan suspendidos desde la pared abdominal por el mesenteric dorsal (figs. 
I3-2C y 13-3), que se extiende desde d extreme inferior del esofago hasta la region cioa- 
a\ dd intestine) posterior En la region del estomago recibe el itombre de mesogaslrio dor- 
sal o epipidii mayor; en la region del duodeno se denomina niesoduodeno dorsal y en ia 
del colon, mesocolon dorsal El meseruerio dorsal de las asas yeyunales e ileales es el 11a- 
mado mesenteric propiamente didio 

El mesenteric ventral existe solamente en ta region del segmento terminal dd esofago, 
cl rsuimago y la porcion superior del duodeno (fig, 13-3) y deriva del septum trausver- 
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Fig* 13-2, Cortes transversal es de embrinnes en diverts etapas de desarrollo. A, La cavidad intraenihriD* 
naria. rodeada por las hojas espl&cnica y som&lica dd mesociemio lateral, sc halJaen eomunicacidn nrss- 
pliu con la cavidad extraembrionaria. B, La cavidad miraembrionaria esui perdicndp su amplia comifin 
con la cavidad extraembrionaria. C, A1 find de la cuarta semana, las liojas del mesodenfloesplacmcnefr 
tan fusionadas en la Ifnea media y constituyen una membrana de doble capa (mescnierio dorsal,) enfre b 
mitades derecha e izquierda de Ja cavidad abdominal. Sol amen te exist e nn mesenteno ventral en \& re¬ 
gion del septum transversum ( no iJustrada). D, Microgmffa dectroniea de bamdo de nn embrion de rrr 
ton de aproxlmadainente el tnUma esiado que en B. El mesodermo (pumas de jJecha) rodea d tuba di¬ 
gestive (G) y lu sostiene desde k pared corporal posterior dentro de la cavidad corporal (C). E. Micro 
grfffta elecLmnica de barrido de un embnon de ratbn de aproximadamente el mismo estado que d mo** 
tmdo en C E! mesodermo spsticne al tubo digestivo desde La pared corporal posterior en lu cavidad cor¬ 
poral (C) y se adelgaza para former d mesenteno dorsal (JJecha), NT. tubo neural; A, aorta dorsal. 


sum. El c red mien to del higado en ei mesenquima del septum transversum divide al mesen- 
terio ventral en: a) el epipldn menor, que se exliende desde la portion inferior del esdft 
go, el estomago y la parte superior del duodeno hasta el higado, y b) el ligamento faJeifor* 
me que va desde el higado hasta la pared corporal ventral frig. 13-3). 
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Fig. 13-3. Mesenteric™ dorsal y ventral primitive™, El higado se ball a umdo a la pared abdominal ventral 
y ;il estdmago por medio del Ligamemo Fa lei forme y el epiplon menor. re speed vame rue. La arteria me- 
siinterica superior se dirtge a I raves del mesenteno prapiairicnte dkho hacia el saco viteliuo, eomo arte- 
na iinfalomesentejnca a vileiina. 


'Intestino anterior 

Ihftago^ 

Cuando el embrion tiene aproximudamente euatro semanas, aparece e3 diverticolo res- 
piratorio (esbozo pulmonar) en la pared ventral del intestine) anterior, en el lfmite con cl 
infesting fanngeo (fig* 134). Esie diverticula se separa poco a poco de la poreidn dorsal 
del intestinQ anterior por medio del tabique traqueoesofagieo (fig. 13-5). De tal tnanera el 
iniestiiio anterior queda dividido eif una pore ion ventral, el primordio respiratorio, y ima 
portion dorsal, el esot'ago (vease cap, 12). 

Fn nn periodo inicial el esot'ago es corto (fig, 13-4A), pero al producirse el descenso 
del corazdn y los pulmones se alarga rapidamente (fig, L3-4B). La capa muscular, forma- 
da por el mesenquirna espiacnido Cfrcundante, es c.stnada en sus dos tejrcios superiores y 
esiii inervada por el vago; en el terdo inferior d musculo es I iso y esta inervado por el ple- 
xo espJacnico. 


ORIENTACION CLINICA 
Anomalies esofagicas 

La atresia esofagica y/o la fistula traqueoesofagica. o ambas, son cunsecuencia de 
la desvjacion esp ontanea del tabique traqueoesofagieo en direction dorsal o de algun 
factor mecanieo que empuja la pared dorsal del intestine anterior en sentido Ventral, En 
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de! higado 


Ligamento falciforme 

Conducto 
onfalome sentence 


Cloaca 


menor Mesogastrio dorsal 

Tronco celiaco 
Mesoduodeno dorsal 

Arterfa mesenteries superior 
propiamente dicho 

Arteria mesenteries inferior 

Mesocolon dorsal 


Arteria umbilical 


Hr. 13-3. Mesenteries dorsal y ventral primilivos. FJ higado se halla umdo a !j pared abdominal ventral 
y al entdmago por medio del ligamenio iaidforme y el eplpldti menor. respectivamente. La arteria me- 
jfejiiGriea superior se dirige a traves del mesenterio propiamente dicho hacia cl saco vilehno, como arte- 
rin (infalGEnesenterica n viteftna, 


* Intestino anterior 

Esofago'' 

Cuando el embrion dene aproximadamente euatro semanas, aparece el diverticulo res- 
piratorio (esbozo pulmonar I en la pared ventral del intestino anterior, en el 1/niite con el 
imestino larmgeo (fig. 134). Este diverticulo se separa poco a poco de la pardon dorsal 
del intestino anterior por medio del tabique traqueoesoG&gico (fig. 13-5). De tal manern el 
intestino anterior queda djvidido en una pordod ventral. el primordio respiratorio, y una 
poreidn dorsal, el esofago (vease cap. 12). 

En nn periodo inicial el esotago es corto (fig. 13-4A), pero al producirse el descenso 
del corazon y los pulmones se alarga rapidamente (fig. 13-4B). Laeapa muscular, forma- 
da por el mesenquima espIacniCUTircundante, es estriada cn sus dos Lerdos supenores y 
esti Inervadapor el vago; en el tcreio inferior el musculo es liso y esta inervado por el ple- 
\o esplaenico. 


OMENTACION CLINICA 


Anomahas esofagieas 

La atresia esofagica y /o la fistula traqueoesofagica. o ambas. son consecuencia de 
i desviaeion e spontanea del tabique tra queoesofagico en direction dorsal o de algun 
factor mecanieo que enipuja la pared dorsal del intestino anterior en sentido ventral En 
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Iraq u eo- 
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Pancreas 
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Membrana 
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Bolsas 

faringeas 
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Fig, 13-4, Esquemus de embrioncs durante In cusrrta (A) y In quinta (B) semaiflM de desarrollo, que imits- 
tran la formation del aparato gastrointestinal y Ion di versos derivados que se original! en la hoja germi- 
nabva eudod&micJL 


su forma mas corriente, la porcion proximal del esofago es un saeo eiego h mientras que 
la porcion distal comunica con la traquea por un conducto de escaso calibre, inmedima- 
mente por arriba de la bifureaeion (fig. 13-6A), Son me nos frecuentes en esta region 
otros tipos de defecros (fig, 13-6B-E) (vease cap. 12), 

La atresia esofagica impide el paso nonnal de liquido amnibtieo hacia el irncto in¬ 
testinal; esto provoca la aeumulacion de cxceso de liquido en el saco amniotico (jjotilii- 
dntmnios). Ademis de las atresias pued e hall ar se reducida la luz de l esofago. lo cm l 


Diverticula 

respiratono 



Traquea 


Esbozos 

pulmonares 


\ 

Infestino anterior 


Esofago 


Tabique 

traqueoesofagico 


Fa rings 


Fig. 13-5, Elapas sucesivas del desannllo del diverticulo respiratono y cl esofago por tabicanuemo M 
intestino anterior. A* Al final de la cuarta semana [vista lateral), R. y C, Durante la quinm semanu i vista 
ventral). 
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produce estenosis esofagka. Por !o cornun la estenosis se skua en el tercio inferior y 
puede ser oilisada por recanalizatiun incom pleta o por unom aUas^ci acci den tes vascula- 
m que c omprom eten el llujo saggumep^En ocasionc s, el esdfago no se alarga lo suiV 
amc y como eonsecuencia de elio el estomago es Ifevado en sentido eefalico a Leaves 
hiutu esofagico del diafragma. El resultado es una hernia hiatal congenita. 


Cl -sttimago .aparece como una dilatation fusiforme del intestine anterior en la cuarta 
del desafrollo (tig, 13-7)1 Durante fas senianai siguientes se modifican aprec (able- 
lsciiie su aspecto y position. como eonsecuencia dejdiferentias en la rapidez de creeimiea- 
to de diversas regiones de sti pared, y de cainbios en la posicion de los drganos adyacentes. 
L& cambios de position del estomago se explican facilmenie suponiendo que efectua una 
tgiacidg alrededor de dos ejes: uno longitudinal y otro anteroposterior (fig, 13-7}. 

Akedcdor del eje longitudinal, el estomago efectua una rotation de 90° eq ej sent!do de 
las agujas del reloj, de tnodo que el I ado izqulerdo se oricnUi hatia adelante y el I ado dere- 
Lfio hacia atras (tig. 13-7A-CK En eonsecuencia, el nervio vago izquierdo, que inieialmen- 




del esdfago 
con la traquea 



tig. 13-6. Distintas van antes de atresia esolagica yfo fistula iraquepeserffigka, en orden de fiscuengia: 
B, 4%: C 4%; I), 1%, v E. 1%. 
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Cur vatu ra 
manor 


Estomago 


Duodeno 
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mayor 
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mayor 



Esofago 


Curvatura 

menor 
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mayor 


Fig. 13 - 7 . A, B y C- Roucidn dd estomago drededor del eje longitudinal, visto por tldantc. i> y F. 
quern as que mu c si ran la rotaciOn del estomago al retied or del eje an tempos led or Observes? el cumbio de 
posiciun dd pi loro y el eardias. 


te inervaba el lado izquierdo del estomago, se distribuye ahora en la pared anterior; de ma¬ 
rt era analogs el nervio vago derecho va a inervar la pared posterior. Durante esta rotacion 
la pared posterior original del estomago crece con mas rapidez que la portion.anterior, la 
coal results en la formation de las curvaturas mayor y menor (fig. I3-7C). 

En un principio, lus extremos ceFalico y caudal del estomago se encuentran en k lines 
media, pero durante el erecimiento el estomago efectua una rotacion alrededor de su eje an 
teropostenor, de manera que la porcion pilorica o caudal se desplaza hacia la derecha y 
urrtba mientras que la porcion cardiac a o cefiliea se rriueve hacia la izquierda y algo ha¬ 
cia abajo (fig. 13-7D y E). Asrel estomago va a ocupar su position definitiva, con su eje 
longitudinal descendente de izquierda a derecha. 

Dado que el estomago esta unido a la pared dorsal del cuerpo por el mesogastrio dur* 
sal, y a la pared corporal ventral por el mesogastrio ventral (figs. 13-3 y 13-8 A J, su rota- 
cion y crecimiento desproporcionado alteran la posicion de estos mesenterios. La rotacion 
alrededor del eje longitudinal lira del mesogastrio dorsal hacia la izquierda y Forma un c&- 
patio, la bolsa omental (saco peritoneal menor) o transcavidad de los epiplones, skua- 
do detras del estomago (figs* 13-8 y 13-9). Esta rotacion tracciona tambien el mesogastrio 
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Mesogastrio dorsal 


Vacu 

pequ* 



Estomago 
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Fig. 13-& A, Corte transversal atraves de un embrion de cuatm semanas, para mostrar las hendiduras in- 
tetcdu lares que apareeen en cl mesogastrio dorsal B y C* Las hendiduras se han fusion tide y se ha for¬ 
mula ta holsa omental como una extension del lado derecho de la cavidad iniraembrionaria por detrds 
• Id flpi&ga 

ventral hacia la derecha. A niedida que continue e! proceso durante ki quinta semana de de- 
sarrullo, aparece el primordio del bazo en la forma de una proliferation mesodermica en- 
tre lasdds hojas del mesogastrio dorsal (figs. 13-9 y 13-10), Al contmuar la rotation del es- 
toinagO el mesogastrio dorsal se alarga y la portion que se encuenfra entre el bazo y la li¬ 
ned media dorsal se desplaza hacia la izquierda, para fusionarse con el peritoneo de la pa¬ 
red abdominal posterior (figs. 13-9 v 13-10). Se produce entonees la desaparicidn de la ho- 
j$ posterior del mesogastrio dorsal y del peritoneo correspondiente a esta Itnea de fusion. 
El too, que mamiene en todo momento una position intraperitoneaL se halla entonees co- 
nectacto con la pared corporal en la region del rihon izquierdo por medio del ligamento cs- 
pknorrenal y al estomago por el ligamento gas t rues pienico (figs. 13-9 y 13-10)* El alar- 
L-anviento y la fusion del mesogastrio dorsal con la pared posterior del cuerpo determina 
tamhien la posicidn definitive del pancreas. En un printipio este organo se desarrolla en el 
nJSsoduodcno dorsal* pero por ultimo su cola se extiende liasta el mesogastrio dorsal (fig. 
IMA), Dado que esta portion del mesogastrio dorsal se fusiona con la pared corporal dor- 
sal* la cola del pancreas se situa contra esta region (fig, 13-10). Una vez que la hoja poste¬ 
rior del mesogastrio dorsal y el peritoneo de la pared posterior desaparecen siguiendo la Jf- 
nea de fusion* la cola del pancreas se encuentra cubierta por peritoneo en su superficie an¬ 
terior unicamente y, en consecuencia* se halla en situation retroperitoneal. (Los organos 
como el pancreas que en un principio cstaban cubiertos por peritoneo pero que despues se 
fusionan con la pared posterior del cuerpo para adoptar una posicidn retroperitoneal se de- 
nominan secundariamente retroperitoneales ) 

Como consecuencia de la rotation del estomago alrededor de su eje anteroposterior, ei 
mesogastrio dorsal sobresale en direccion descendente (tig. 13-11). Contimia su cretimien- 
tocn esta direccion para furmar un saco de doble capa que se extiende sobre el colon trans- 
verso y las asas del tntestino delgado a la manera de un deiantal (fig. 13-12A): este es el 
epipion mayor, cuyas capas se fusionan mas add ante para formar una lamina uniea que 








270 Entbriologm especial 




E pip Ion 


Mesogastrio 

dorsal 


L (game n to 
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A Vena 
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Ligamento falciforme 


Fig. 13-9. 4, Liis posieiones del bazo, d est6mago y el pancreas al final de la quinta semana. NoEese tr 
posicidn del bazo y d pancreas en d mesogastrio dorsal. B. Position del fcrazo y el e&tomago en la tmdiK 
cima semana. Observese la fumuicidn de la balsa omental o saeo peritoneal menor. 


cuelga de la curvatura mayor del estdmago (fig. 13-12B). La capa posterior del epiplon ma¬ 
yor tambien se fusion a con el mesenteric del colon transverse (fig. 13-12B). 

El epiplon menor y el ligamento falciforme se form an a parti r del mesogastrio venttflJ 
el cual a su vez deriva del mesodermo del septum Lransversum. Cuando crecen los curdo- 
nes hepaticos en el septum, 6stc se adelgaza para forniar: a) el peritoneo del higaifc. bid 
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Fig. 13-10. Cortes tf an oversales a iraves de la region del estdmago, hi'gado y bazo. que muestran b fcj'r- 
macron del saco peritoneal menor, k rotaeidn dd estomago y la position del bazo y la cola del pancreas 
entre las dos hojas del mesogastrio dorsal. Al continual el desarrollo e! pancreas adopt*) una posieiori fls* 
troperitoiieal. 
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Hig. 13-1 LA. Derivados del mesenteric dorsal al termino del tercer mes. El mesogastno dorsal sobresa- 
k iJd latter izquierdo del estomago, doude fomta pane del horde de la boka omental, fi. El epiplon ma- 
yur itjdaa suspendido de la curvatura mayor del estomago por delante del colon tramverso. 


Hgamento faldforme, que va desde el higudo hastu la pared ventral del cuerpo, y cl e! epi- 
plon menon que se extiende desde el estomago y la portion superior del duodeno hasta d 
bigado (figs. 13-J 3 v 1314k El horde libre del ligament© falciforme aloja la vena umbili¬ 
cal (fig. 13-9 A), la cuaL despues dd nacimiento, se obi item para lor mar el ligamento re- 
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Fig. 13*12, A. Curie siigiLal que muestra la relaeion entre el epiplon mayor, el estomago. el colon trans- 
verso ) las as as del intestine delgado a los 4 meses. EE pancreas y el duodeno y a ban adopfado una po- 
stdnl retroperitoneal. H. Corte similar al de A, en d reden nacido. Las hpjas del epiplon mayor sc han 
tiasirmado entre sf y con el mesocolon trims verso, Este cubrc al duodeno, que se fusiona con la pared cor¬ 
poral posterior para adopturuna po sic ion ifettbperiUmeal. 
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13-13. A. EmbriOn de 3 mm (25 dfas. aproximadamcntG) que muestra ct aparato gastrointestinal m 
mitivn y la formation del esbozo hepdtica Este esbozn surge del reveslimientn endod^rmico dd iniS 
nu anterior. B. Esquema de un embridn de 5 mm (32 dfatq aproxi madam erne). Los cordons httpmm 
epiteliales penetran cn el mesenquima del septum transversum. 
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F ig. 13-14, A. Embrion de SI mm dibs, apnixi madam cute), El hfgado crece eaudalmente haeja. h e* 
vtdbd abocmimil, Obsei vese Ja amdensacidn del mesenquima eti la zona siluada enire el higado v bcaw 
vidad peri cardie a, que presagiu la formacinn del diafragma a partir de ana pore inn del septum triraw* 
sum B. Un embrion id go mayor. Notense el ligamento fakiforme que va desde d hfgado a la pared at* 
domioal anterior, y el eprpldn menor enrre el higado y el intestino anterior (estomago v duodeno* hi lii- 
gado esta rndeado por complete) de peritoneo, exeepto en la zona de eomacto con el diafragma iknmi 
nada area desnuda del hfgado. 
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Fig 13-15. VI epipion menor w va extendiendo como los llgameatos gastrohepaueo y he pal odu ode mil, 
Edi m horde lihre se encuentran la arteria hepatic a, (a vena porta y el conducts coledoco (triads portal ), 
qtK se siiuan por delante del agujero epipJoieo (de Winslow) que comuniea la bolsa nrnenUii eon d tes¬ 
te de 111 eayidad peritonea!. 


dondo del higado t Ligament liiti teres hepatisj. El borde libre del epipion menor que co- 
necta el duodena eon el higado (ligamcnto hepatoduodenal) eontiene el eoledoeo* la ve¬ 
na porta y la arieria hepatica (tnada portal), Este horde libre forma tambien el techo del 
agujero epiploico de Winslow, que es el orificio que coimmica la bolsa omental (saco pe¬ 
ritoneal menor) eon el resio de la cavidad peritoneal (saco peritoneal mayor) (fig. 13-15). 


ORIENTACION CLINICA 
Anonuili'as del e stoma go 

La estenosis pilorica se produce cuando bay hjpertrotia de la caps muscular circu¬ 
lar del estomago en la region del pOoro y, en menor medida, de la capa muscular longi¬ 
tudinal. Es tina de las anomahas gastricas mas eorriemes en neonatos y se considera que 
ocuire durante La vida fetal. El calibre del pfloro se reduce extraordinariamente provo- 
cundo la obstruction del pa.so de alimentos, lo cual origina severos vomitos, Se han tfes- 
crito algunos casos de atresia de pi] ora Otras anomalias del estomago, como duplica- 
cion y la preseneia deTabfyue p repilori co, son poco comunes. 
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DUODENO 

Esta porcion del aparato intestinal esui compuesta por la parte terminal del intestine an¬ 
terior y la porcion cefaHca del intestine medio. La union de ambas porciones esta sititath 
en urTpunto mmediataniente distal al origen del esbozo hepatieo (figs. 13-13 y 13d4), Con 
hi mtacidn del estomago^el duodena adopta la forma de un asa e n C, y gira_h acia htdere- 
cha, Esta rotation, suniada al rapido crecimiento de la cabeza del pancreas, hace qur d 
duodeno se desplaee de su posicidn i nieial en la I idea media haem el tado izqiuerdo de b 
cavidad abdominal (figs, 13-9A y 13-16). El duodeno y la cabeza"del pancreas quedancom* 
primidos contra la pared corporal dorsal del cuerpo, y la superficie dereeba del mesoduo- 
deno dorsal se fusiona con el pentoneo adyaeente. A contimiacidn desaparecen ambas ca- 
pas, mientras que el duodeno y la cabeza del pancreas quedan fijos en posicidn rdroperi- 
loneal. Emonces todo el pancreas adopta una posicidn retroperitoneal. El mCsodiibLleiii) 
dorsal desaparecc por completo excepto en la region del pi loro, donde una pequena porcion 
del duodeno (buibo duodenal) mantiene una posieion intraperitoneaL 

Durante el segtmdo mes se oblitera la hiz del duodeno, por pmliferaeidn de las cSlufas 
de sus puredes. Sin embargo, poco despues vuelve acanaiizar se (fig. 13-17 A y B) Dado 
que el intestino anterior es irrigado por el tronco ceBaeo y el intestine medio por In ar- 
teria mesenterica superior, el duodeno recibe ram as de las dos arterias (fig. 13-13). 


HlGADOY VESICULA BILIAR 

El primordio hepatieo aparece had a la mitad de la cuarta semana como una evaginaemn 
del epilelio endodenuieo en e! extreme distal del intestino anterior (figs. 13-13 y 13-14), 
Esta evaginaeion. denominada divertiVuio hepatieo o esbozo hepatieo, consiste en cordo- 
ties celutares de proliferation rapida que se inimdueen en el septum transversum, esde- 
eir. la placa mesodermica entre la cavidad pericdrdica y el pedfeulo del saco vitelino (figs, 
13-13 y 13-14). Mientras que I os cordon es de celu las hepatic as siguen inti oduciendosc en 
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Fig, 13-16. Cortes trail oversales a iraves de la region del duodeno en diversa* elapas de desam>lio, A) 
principio, el duodeno y la cabeza dd pancreas estan situ ados en el piano mediano (A) peto mils udd'flh 
te se desplazaii haem la derecha y adoptan una posicidn retroperitoneal (B). 
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Hg. B-17. Portion superior del duodeno. que mues- 
i csUilM mneizo (A) y la form ad on de cavi (.hides 
B) pndutida por recanalizatioti. 


d ^epium, la coffiuniearidn entre el dtverticulo hepatico y el intestino anterior (duodenol 
disminuys de calibre, formaadose de tal manera cl conducfo coledoco. Este produce uny 
pequriUevaginacion ventral que dara origen a la vesicula biliar y al conduct# cistico (fig. 
13-14). Durante el desarrollo ulterior los cordones heparicos epitetfaTes se entremezclan 
con las venas onfalomcsenterieas y umbi I Scales para format los sinusoides hep£ticos. Los 
cwdones hepaticos se diferencian en et parenquima y form an el revestimiento de los con- 
duclos biliares, Las ceiulas hentatopoyeficas, las celulas de Kupffer, y las celulas de le* 
jidti coneclivo derivan del mesodermo del septum transversum. 

Cuando las celulas hepatic as han invadido el septum transversum de manera que el hi- 
gado sobresale caudal mente hacia la cavidad abdominal. el mesodermo del septum trans¬ 
fers urn situado entre el hfgado y el intestino anterior, y entre el higado y la pared abdomi¬ 
nal ventral, se torrra membranoso y se format) el epiplbn menor y el ligamcnto falciform 
me. respect ivamente. Estas estructuras en eonibiMcion const it uyen la eonexion peritoneal 
erilre el intestino anterior y la pared ventral del abdomen y se denominan niesogastrio ven¬ 
tral (fig. 13-14). 

El mesodermo de la superficie del higado se dlferencia cn peritoneo visceral. excepto en 
l;i superficie craneal (fig. 13-14B L En esta region el higado se maniiene en contact# con el 
resui del septum transversum original. Esta pardon del septum consists en mesodermo 
compxio y formara la pore ion tendinosa del diafragma. La superficie del higado, que sc 
hultu en contact# con el diafragma future, riunca esta revestida de peritoneo y por eso se la 
denomina ^rea desnuda del higado (fig. 13-14). 

En la dejsima semana de desarrollo el peso del higado es* aproximadamente, el 10% del 
puso corporal total. Aun cuando ello pueda atribuirse, cn parte, a los abundantes sinusoides. 
niro factor importante es su fund on hematopoyetica. Entre las cel u las hepaticas y las pa- 
redes de los vasos se encuentran nidos voluminosos de celulas en proliferation, que damn 
origen a eritrocitos v leucodtos. Esta actividad disminuve gradualmente en los dos ultimos 
meses de vida intrauterina, y en el memento del nadmiento solo qnedan pequenos islotes 
hematopoyeticos. En esta etapu el peso del higado corresponde tan solo al 5% del peso cor¬ 
poral total. 


Form acid n 
de cavidades 
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OLra funcion import ante del higado comtenza alrededor de la duodecimo semam de de- 
sarrollo. En esta etapa las celulas hepaticas empiezan a fonnar bills. Dado que, mtentriis 
tan to, se han desarrollado la vesfeula biliar y el conducto eistico y este ultimo se ho uru- 
do al conducto hepatico para formal* el conducto coledoco (tig. 13-14). la bills puede pa- 
sar al trade gastrointestinal. Como consecuenda de ello el ctmienido de ese traclo toma 
una coloration verde oscura. A rai>. de los camMos de position del duodeno, poet) a poet) 
la desembocadura del coledoco se desplaza de su situation anterior initial para adoptaroira 
posterior y, en consecuencia, se ve que el conducto colddoco pasa por detras del diiodeod 
(tig. 13-19). 


QR1ENTACION CLIMCA 

Anomalias del higado y de ia ves jcula biliar 

Es frecuente que se prodnz ean vaiia ciones en la lobulation del higado, pern careeen 
dejniportancia clfnica. Tambfen son comunes los cmiductos hcpaticos accesoifo s y [y 
duplication de la ve sieula biliar (lig. 13-18) que. en general, no provoean summias, 
"ISln embargo, en condiciones paioiogicas adquieren knportancia elmica; En alg urios ca¬ 
ses, los conductor, que durante su desarrollo pasan por una fase de esiado inacizo, no 
vuelven a canalizarsc (fig. 13-18). Este defecio, la atresia biliar extrahepatica, se dbr 
serva eon una frecueneia de uno por cada 15,000 nacidos vivos, Del 15 al 20% de los 
pacientes con este tipo de atresia tienen conductor proximales pemieables y an dd'ecio 
que puede ser corregido, pero por lo general el reslo de los pacientes muere si m se rea- 
liza el trasplante de higado. Otro problema relacionado con la formation de conduces 
se encuentra en cl propio higado y esj.a atresia e hipoplasia de los conductos bilfom 
intrahepafiens . Esta anomalia es mra (uno de cada 10(1(1(70' nacidos vivos) y puede de- 
berse a intcccioues fetales. La condition puede ser mortal antique por lo general sigae 
un curso benigno prolongado. 



Conducto hepati- 
mo distendido 


Asa duodenal 


Fig. 13-18, A. ObliieriiriiSn del conductoeolMoco,que produce dilaiaci6n de la vesfcula biliary Iosco®: 
duclos hepalieos. B. Duplication de la vesfetija hi liar. 
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PANCREAS 


El pancreas se forma por do,s esbozos que sc originan en el revestimiento endodermi- 
co rid duodeno (fig. 1 3- 1 9). MienLrus que e] esbozo pancreatico dorsal esta siluado en 
d mesemerio dorsal, el esbozo pancreatico ventral guard a mtima relacion con el con- 
ducLn coledoco (fig. 13-19). Cuando el duodeno efeetua su rotacibn hacia la derecha y lo¬ 
rn lbrtna.de C ei esbozo pancreatico ventral sc desplaza dorsalmente, de man era pare- 
cidu at -desplazamiento de la desembocadisra del coledoco (fig. 13-19). For Ultimo, el es¬ 
bozo ventral se skua inmediatamente por debajo y detras del esbozo dorsal (fig. 13-20). 
Mils' tardf se fusionan e! parenquima y d si stem a de conductos de los esbozos pancrea- 
| tiros dorsal y ventral (fig. I 3-20B). EI esbozo ventral forma el pancreas menor o aptW 
fisis unciforme del pancreas y la porcibn inferior de la cubcza pancreatica. El res to de 
la glandtfla deriva del esbozo dorsal. La porcion distal del condueto pancreatico dorsal y 
la totalidad del condueto pancreatico ventral forman d condueto pancreatico principal 
(de Wirsung) (fig. I3-20B), La pore ion proximal del condueto pancreatico dorsal se 
nblitera o persiste en forma de un canal de pequeno calibre* e! condueto pancreatico ac« 
ccsnrio (de Santorini). El condueto pancreatico principal, junto con el coledoco* se in¬ 
troduce en el duodeno en el sitio correspond lente a ia ear mien la (papi)a) mayor; la 
dncmbocadura del condueto accesorio (cuando ex is to) se faalla en d sitio correspond ten- 
L I? a 3a caruncula (papila) menor. En un 1 0% de los casos los conductos no sc fusionan 
y [XiMSte el aistema doble original, 

Los islates pancrcatieos rtie Langerhans) se Jesarrollan a partir del tejido pancreatico 
parenquimatoso en el tercer mes de la vida intrauterina y se hallan disperses en la glandu¬ 
le La secretion de insulina comienza aproximadamente en el quinto mes. Tambien a par- 
tirde las celuJas parenquimatosas se desarrollan las celulas que secretan glucagon y soma- 
Lostatina. La hqja esplScnica de mesodermo que rodea a los esbozos pancreaticos forma el 
tejido collective) de la glandula* 
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Fig. 13-19. Etapas sucesivas del desurrollo del pancreas. A* A los 30 d/as (5 mm, aproximadamenteh 
B. A los 35 dfas (7 mm, aproximadamente). El esbozo pancreatico ventral esid siiuado en un priori pio 
ceitEJ del-esbozo hcpatico. pero uheriormente se desplaza hacia atras alrededor del duodeno, en dijecdon 
ifc[ esbozo pancreatico dorsaL 
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Fig, 13-20, A, FI pancreas durante la sexta semaita de desarmllu. El esbozo pancreatico ventral esta eti 
mlimo contucLO con el esbozo panere&lico dorsal. B. Fusion de los conduces pancreatico*. El mndncltt 
pancreatico principal {de Wirsung) deseniboca en el duodeno junto con el coledoco en la canineula nun 
yor, EE conducto pancreatico aceesoiio o de Santorini (cuando mc halta preseme) desemboca en d dm* 
dctvo cn la card nc Lila me nor. 


ORIENTACION CLINICA 


Anonialias pancrcaticas 

El esbozo pancreatico ventral esta formado por dos components que, en condo¬ 
nes normales, se fusionsn y experimental] una rotation alrededor del duodeno tie mant¬ 
ra que se sittian por debajo del esbozo pancreatico dorsal. Sin embargo, en ocasiones In 
pore ion deredia del esbozo ventral emigra siguiendo su cam i no normal, pero la portion 
izquierda lo hace en direction opuesta* Asi el duodeno es rodeado por tejido paiicreaii- 
co y se forma ej pancreas p i llar (fig, 13-21). A veces, esta malformacidn comprise 
et duodeno y ocasiona su obstruction compjeui. 

Puede encontntr.se tejido p ancreatico aecesorjo en cualquier_sitio, desde el exirun 
distal del esofago hasta la punta del asa intestinal primaria. Es mas frecuente obs 
loen la mucosa gastrica y en el diveititiilo de Meckel, donde estos pueden presentar In¬ 
dus las caractensticas histologicas del pancreas. 


Intestino medio 

En el embrinn de 5 sermmas, el intestino medio esid suspendido de la pared abdoDiinal 
dorsal por un me sente no cprto y cornu nica con el saco vitelino por cl conducto onfalome- 
sentcrico o pcdfculo del saco vitelino (tigs, 13-1 y 13-14), En el adulto, et intestino tw- 
dio comicnza inmedialamente distal a la de s ent hoc adura del conducto coledoco en d dm- 
deno (fig. 13-14) y termina cn la union de los dos tereios proximales del colon Lransverso 
con el tercio distal. En toda su extension'eTintestino medio esta irrigado por la arteria me¬ 
senteries superior (fig, 13-22). 

El desarTollo del intestino medio se caraeferiza por el alargamiento rapido del miesiiti 
y su mesenteric Jo cual forma el asa intestinal primitiva (figs. 13-22 y 13-23). En su vgfc 
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O^anulariTJ pancreas ventral Se divide y forma un anillo alrededor del duodcno. que 
ce cstenosis duodenal 


tice.el asa- se mantiene en cnmunicacion con el vdco viidino por medio del conducto on- 
folnmesentericp (fig, 13-22). de escaso calibre. Larama cciidiea del asa se ftmvierte en la 
porcini) distal del duodeno. d yeyuno y parte del ileon. La rama caudal se eonviene en la 
pi'am inferior del Aeon, el ciego y el apcndice, el colon ascendente y los dos tercios pro- 
• Hides del colon transverse). 
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Fig. 13-22, bmbrion durante la scuta semana de desairollo, que muesira la irrigation tie Ins segmentos 
del intesdno y la tbnnacion y rotaritin del asa intestinal primitiva. La arteria mesenterica superior eons- 
lituye ei eje de esta rotation e irriga el intest ino medio. El Irfcmcq celfacoy la arteria mesemefica inferior 
irri^ia ai iruestlno anterior y el intestine posterior, respectivamente. 
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Intestinal primitiva p 


Fig, 13-23, A. Asa intestinal primitiva antes de la rotation (vista lateritl). La nneria me sent erica superifll 


forma el eje del as a. La fiecha indie a b direction de la rotadon an sentido comrario aJ md^mientode 
las agujas del reloj. H. Vista similar a la de A. donde se observa el asa intestinal primitiva despues deafly 
rotadon antihoraria de 180°. Adviertase quo d colon transverse pasa por delante del duodena. 
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Fig. 13-25. A. Vista ajitcrior dc tus asas Lntestmalcs despues de la rotation antihoraria de 27fl°. Gbscr- 
vense d enrol lam ierito de las asas del intesfino del gad n y la siiaaeidn del esbozo del ckgo en el cuadran- 
te superior derecho del abdomen. B. Vista igual a la de A. con las asas imeslinalcs en su posiciun defi- 
nitm. For desplazamienTO en direction caudal el ciego y el apendice ye ban situado en el cuadrante in¬ 
ferior derecho del abdomen. 


lorman asas enrolladas (fig. 13-24). DeiguaLmanera el intestinei.grueso sc alarga conside¬ 
rable me me. pern no partiripa del fendmeno de enroll amiento. La rotaeidn liene lugar du¬ 
rante la formacion de la hernia (90° aproximadameme) lo mismo que durante el retorno a 
la cavidad abdominal de las asas intestmaies (180° restantes) (fig. 13-25). 

RETRACCiON DE LAS ASAS HERNIADAS 

Durante l^ddcima semana las asas intestinales hemiadas eomieimn a volver a Ja cavi¬ 
dad abdominal. Aun cuando no se ban dilucidado los factores que ocasionan este retorno, 
se considera que desempenan un papel importante: la regresion del linon mesonefrico. la 
distnirmcion del c red mien to del bfgado y el aumentevde volumen de la cavidad abdominal. 

La porcidn proximal del yeyuno es la primera en volver a la cavidad abdominal y se sL 
tua del lado izquierdo (fig. 13-25A), Las asas que penetran ulteriormente se dispnnen cada 
vez mas haeia la derecha. £1 esbozo del ciego. que'aparece en la sex la semana aproxima- 
damerUe, como una dilatation cornea pequena'de la rama caudal del asa intestinal prtmiti- 
va, es la ultima parte deljntestino que vuelve a la cavidad abdominal, por un tiempo se si- 
uia en el cuadrante superior derecho, inmediatamente por debajo del Idbulo derecho del hr- 
gado (fig, 13-25A). Desdc alb desciende a la fosajiUaca derecha y forma el colon aseen- 
dente y el angulo liepatico en el lado derecho de la cavidad abdominal (fig. 13-25B). Du¬ 
rable-esie proceso el extreme distal del esbozo del ciego da origen a un diveruculo de es- 
caso calibre, el apendice (fig. 13-26). 

Dado que d apendice se desarrolia en el curso del deseenso del colon, es comprenstble 
que su situacion final este con frecuencia por detras del ciego o el colon. Esta position del 
apendice se dice que es retrocecal o retrocolicn* respectivamente (fig. 13-27). 
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Fig. 13 - 26 . Etapas sucesivas del desarrollo del ciego y el apendiee> A* A las 7 semanas. B. A las 8 sema- 
nas. C En el neunato. 


MESEN I ERIOS DE LAS ASAS INTESTINALES 

El mesenterio del asa intestinal primitiva, d mesenteric) propiamente dieho. experl 
menta profundos cambios por la rotation y enrollamiertto de las asas. Cuando el extreme 
caudal del asase desplaza hack el Iado derecho de la cavidad abdominal el mesenterio dor¬ 
sal se enrosca ulrededor del silio de origen de la arteria meseiiterica superior (fig. 13-22} 
y despues, cuando las porciones ascendente y descendeme del colon adoptan su position 
definitiva, sus mesenterios se ven comprimidos contra cl peritoneo de la pared abdominal 
posterior (fig, 13-28), Despues do que estas capas se fusionan, d colon ascendente y el des¬ 
cend ente quedan fijados de manera permanence en position retroperitoneal. Sin embargo, 
el apendice, el extremo interior del ciego y el colon sigmoide conservan su mesenterio fi¬ 
bre {% 13-28B). 

En cuanto al mesocolon transverse su destine final es diferente. Se fusiona con la pared 
posterior del epiplon mayor (fig. 13-12) pero mantienc su movilidad. Por ultimo su Imea de 
insertion se extiende desde el angulo hepatico del colon ascendente liasta el angulo esple- 
nice del cekm-descendente (fig, 13-28B). 


Fig. 13-27, Diferentes posido- 
nes tit-0 apSwiice. En urn 50% de 
tos casos. aproXim^dameme. el 
up^miice se encuemni en posi- 
l i on reirucecd a retroeolica. 
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El mesenteria de las asas yeyunoileales en un periodo inicial se contmua con el del co¬ 
lon ascendente (fig. 134 I A). Cuando el mesenteric del mesocolon ascendente se fusiona 
con la pared abdominal posterior, el mesenterio de las asas yeyunoileales se inserta en Lina 
nueva liiiea que va dcsde la region en que el duodeno se vuelve imraperitoneal hasta la 
union ileocecal (fig. 13-28BJ. 


ORIENtACION CLINIC A 
Anomahas de los mesenterios 

En conditioner norm ales, el colon ascendente, exeepto en su portion mas caudal 
(apmximadamente 2,5 cm), esia fusionado con la pared abdominal posterior y cubierto 
por peritonea en su Cara anterior y ambus lados. La persistence de ana porcion del me¬ 
socolon da origen al tiego movif En su expression maxima, d mesenterio del colon as¬ 
cendente no se fnsiona con la pared corporal posterior. Asi este mesenterio largo permi- 
te que sc produzcan movimientos anormales del imesiino o volvulo del dego y el co¬ 
lon. De igual mode, pueden producirse bolsas retrocolicas detras del mesocolon ascen¬ 
dents, que se deben a la fusion incompleta del mesenterio con la pared corporal poste¬ 
rior. Una hernia retrocdlica representa el atrapamiento de portioned del intestine del- 
gado por detras del mesocolon, 
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Fig. 13-28. Vista froiital de ins itiias intestinales con ei epiplon mayor (A) y despues de haber sido extii - 
pado este (B>, Las areas grisadas repress man partes del meseiuerio dorsal que se fusion an con la pared 
abdominal posterior. Noiese la I me a de in sere ion del mesenterio propiamente dicho. 
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Defectos de la pared corporal 

^ El otiialocdetffig, ! 3-29A y B)^se produce .por bemiadon de las visceras abdotmmi- 
le,s a Craves d e un anillo umb i lical ag ra n dado. Las visceras, induidos el Mg ado, el lutes- 
Lino grueso y delgado, el estomago, el ba/.o o la vesicula biliar. esLan cubiertas por am- 
nios. El defeeto se debea q ue el in lest uio.no vuelve a la cavidad corporal desde la her¬ 
nia fisiologidrproducida durante la sexta a la decima semana del desarrollo. La anoma- 
lia presenLa en 2,5 de cada 10*000 nacimiemos y csta acpinpailada por una aUaJasa, 
de morialidad (25%) y. por graves malformaciope.s, eomo anomalfas cardiacas (50%) y 
defectos del tube neural (40%). El 50%, aproximadamente, de los ninos nacidos vivos 
con onfalocele lienen anomalfas cromosomieas. 



C 


I^QT- T3-29. A. Onfalocele en el que se nines bn la fa] la de las asas mleslinalcs para retornar a la cavidad 
abdominal despues de la hernia fMoldgica, Las asas hemiadas estan cubiertas por a mum s: B, Onfaloce¬ 
le en tin neonuio, C. Recien naeidocon gastTosquisss. Las usas imesti-nales retoman a la cavidad abdomi¬ 
nal pero vuelven a hemiarac a Lraves tie la pared corporal, por k> general a la dcreeha del ombtigs en la 
region de la vena umbilical derccha en vfas de regresitm. A diFere.ncia del onfalocele d defecio no esLi 
eubierto por amnios. 
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Gastrosqtiisis ..(fig. EV29C) es la hemiudon del. con ten i do abdominal dicectamente 
on la cavidad amniotica a naves de la pared corpora), El defecto es lateral al ombligo, 
per lo general a la derecha, en una region debilitada por la vena umbilical dereeha, que 
en. eondieiones normales desaparece. L asn/feceras no se hallan cuhiertas por peritoneo 
41 i p or amnios, y el intestino puede resuitar danado por contacto con ei Ifquido amnioti- 
co. La gastrosquisis se observa en uno de cada 10.000 uacimientos, pero su frecuencia 
va en aumento sobre todo en Ins hijos de mujeres j(5venes, aumento que quizis este re- 
lacionad o con el uso de cocafria. A d iferenc ia del onfaloeele, la gastrosquisis no esta 
acompanada por anpmalias eromosdmicas uotrpsdefectps graves y, en cons ecu end a. la 
[asalfe superviyeneia es exeeiente. Sin embargo, cl volvulo (rotacion del intestine) que 
'com pm mete la irngacidn sangufriea puede destruir grandes porciones del intestine y 
provocar la muerte del feto. 

A noma lias del conducts onlalomesenterko o vitelino 

En el 2 a l 4% de las personas, peisiste una pequena porejon del conducto onfalome- 
sentence formando una e vaginae ion del Oeon, que se denomina diverticulo ileal o de 
Meckel (fig. 13-30A). En el adulto este divertfculo se encuemra situado a unos 40 a 60 
cm aproximadamente de la valvula ileocecal, en el horde antimesenterlco del fleon, y 
por lo general no ocasiona sintomas. Sin embargo, cuando contiene tejldo pancrcatico o 
mucosa gastrica heterotopic os, puede producirse ulceracion, hemorragm y aun pert’ora- 
cion. A voces los dos extremes del conducto vitelino se transforman en cordones tibro- 
sos y la porcion media drigina tin quisle volummoso, el enterocistoma o quisle viteli¬ 
no (fig. 13-30B). Dado que ioa'cordones fibrosas atraviesan la cavidad peritoneal, las 
asas mtesdnales se enrol Ian alrededor de estos cordones fibrosos y se obslxuyen, cau- 
sando estrangulacion o volvulo intestinal En otro tipo de variante el conducto onfalo- 
mesenterlco mantiene su permeabilidad en Loda su longitud y se halla cn corrmnicacion 
directa entre el ombligo y el tracto intestinal. Esta anomaUa se denomina-fistula umbi¬ 
lici] o yjielina (fig. 13-30C). En estas ciramstancias puede haber expulsion de heces 
Pot el ombligo. 



Fistula vitelina 



Fig, 13*30. Rt-siosdel conducto onfalomesemertCQ. A* Diverticulo ileal o tie Meckel combinado con cor¬ 
don Rhroso digamento onfalomoseftti!non o vitelino), B. Qui^te vitelino unido al ombligo y a Jzi pared 
del fleon por ligamentos onfalomesemericos, C. Fistula vltelma que comumea la luz del fleon ton el om- 
bligo. 
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Defectos de la rotation intestinal 

La rotacion a normal del asa intestinaLpucde hacer que el intestine se enroUe (vol- 
vuloj y quede comprometida su irrigation sangmnea, El asa intestinal primitiva experi¬ 
ments normal mente una rotacion anti her aria de 270°. Sin embar go , a voces esta rota¬ 
tion es d^W sojamente. Cuando asi ocurre, el colon y el eiego son las primeras por- 
ciones del intestino que vuelven a lacavidad abdominal desde el cordon umbilical y se 
situan en el lado izquierdo de esta (fig. 13-31 A)* L-as asas que se introducen ulterior- 
mente se situan eada vez mas hack la dereeha, y ello da por resultado la anomalm de- 
no minada colon de ubicaddn izijuicrda. 

La rotacion invertid a flel asa intestinal se produce cuando el asa primitive experi-_ 
menta una rotacion de 90° en el senlido de las agujas del reloj, En esta anomaiia el co¬ 
lon transverse pasa por detras del duodeno (tig. 13-3IB) y se situa detras de la aiteria 
mesenterica superior. 

Las duplicaci ones de las asa^intestinales y los quisle s pued en observarse en cual- 
quier sitio del ijfho rligestlv o. Son mas frecuentes en la region del tieorudonde pueden 
"variar desde un diverticula pequenu liasta abarciir un largo segmento. Por lo comun los 
smtomas aparecen tempranameme y en el 33% de los cases se encuentran asociados 
dtros defectos como atresias intes tin ales, ano imperforado, gastrosquisis v onfalocele* 
No se conoce el origen de estas alterations aunque podrian ser la consecuencia de la 
proliferation anormal del parenquima intestinal. 

At resias y e stenosis del intestino 

Las atresias y las estenosis pueden ocurrir en cualquier sitio del intestino. La ma¬ 
yor pfrrte'se prodSCeen tiduodeno, la mehor proportion en el colon y en igual nume- 
ro se encuentran en el yeytmo y eJ fleon (uno por cada 1 ,500 naeimientos). Las atresias 
de la pore kin superior del duodeno se deben probable mente a falta de recan alizac ion 
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Fig. 13*31. A, Rotacion anormal del asa intestinal primitiva. B3 colon est£situado cn el lado izquierdo 
del abdomen y las asas del intestino delgadn estan del lado derecho, Observese que el fleon desemboca 
m el lado derecho del ciego B. El asa intestinal primitiva eXperimenia rotacitin de 9tT en diiceeion ho- 
raria (rotacion invcrtida). El colon brans verso pasa por deltas del duodeno. 
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(fig. 13-17). Sin embargo, a parti r de la poicij^4ixta] del duodeno y en semi do caudal 
esjmiy. probable que las estcnosis y las atresias scan cajasadas por “accidentes” vas- 
culares. Estos puedeti ser provocados_porn>taci6n aitomial, vdlyulo, gastrosquisls, on- 
falocelejTotjros Fact ored En coiisecucncia, se halSa comprometida la irrigacidn sangui- 
ne5_de una region dd iute&tin© ymn segmeatp se necrosa, Iq cual ocasiuna d estrecba- 
miento o la perdida complete de esa region. En d 50% de los casos hay per did a de una 
"regidn del intestino mientras que en el 20% persists un cordon fibrose (fig. 13-32A y 
B). En oiro 20% hay estrechamiento y un delgado diafmgma separa las partes mayor y 
inenor del intestino (fig. I3-32C). Las estenosis y las atresias multiples conslituyen el 
10 % restante de estos defeetos, con una frecuencia del 5 % para cada uno de ellos (fig. 
13-32D). La atresia “en caseara de manzana" es un tipo especial de defecto que re- 
presenta el 10% de las atresias: en este easo la atresia se halla localizada en la porcion 
proximal del yeyuno y se aprecta un intestino corto, con la porcion'distal de la lesion 
*enroscada atrededor de un resto mesenteric© (fig. 13-33). Los ninos que preseman es- 
te defecto Lienen bajo peso al nacer y otras anomalfas. 


Intestino posterior 

El intestino posterior da origen al tercio distal del colon Iransverso, el colon descender 
te, el sigmoide, el recto y la porcion superior del conduct© anaL El endodermo del intestino 
posterior fonna asimismo el revestimiento mterno de la vejiga y de la uretra (vease cap. 14). 

La porcion terminal del intestino posterior se ctmtmua con la region de la cloaca, el pri 
mitivo conduct© a nor rectal: cl alantoides se contiruia con la porcion anterior dd seno uro- 
^genital priinitivo (fig. 13-34A), La cloaca es una cavidad tapizada de endodermo que esta 


A 





Pig. 13-32. Atresias y estctiosis imestinales mas freeuemes. A. La mis comun, que sc presenta en el 50% 
de las easm. B y G, Dos tipos que tienen una incideneia del 20%. eadii una. D. Fonna que se produce en 
d 5% de los casos. La mayor parte de e-stas anomalfas son causadas por accidentes vaseuJores, except 
las que se localizan en la porcion superior del duodeno. que iambi en pueden ser ocasionadas por ialta de 
recanalizacidn. Las atresias (A, B y C) re present art el 95% de las eases tatales y \&s e stenosis (D) sola- 
men te et 5%. 

















Apamto digestive 289 


Fig. 13-33. Atresia en ^Cctecara de 
manzaira’*. que se produce en cl yeyu- 
no y representa el 10% de today lay 
atresias intestinaks. La pore ton afec- 
tada del intestino se emoLla alrededor 
de un resto de mesenterio. 



revestida en su I finite ventral por ectodermo superficial. En la zona lirmtrofeenlre endoder- 
mo y ectodermo se lornia la membraria cloacaljfi p/13-34). Una capa d e meso d ermo . el 
tabiquejjrprretlaj, separa iffTegidn entre el a I an to ides y ei intestino posterior. Este tabi- 
que deriva de la fusion del mesodermo que cuhrc el saco vitelino con el que rodea el alan- 
toides (fig. 13-1 y 13-34). Como el embnrin crece y continua el plegamiento caudal, cl ex- 
nemo del Lib ique urorrectal se apimima hasta ubicarse eereano a la membrana cloacal, 
aunque las dos estructuras nunca toman eontacto (fig. 13-34B y Dj. A! final de la septima 
semaua la membrana cloacal se rompe. originando la aberiura anal para el intestino poste¬ 
rior y un orificio ventral para el seno urogenital. Entre los dos Orificios, el extreme) del ta- 
bique urorrectal forma el cuerpo perineal (fig, I3-34C y E). En este memento, la prolifera- 
eion del ectodermo cierra la region mas caudal del canal anal. Durante la novena semana 
esta regibn^se recanaliza. En consecuencuu la porddn caudal del eonducto anal es de ori- 
gen ectod&miicpy esta imgada por las arterias reetales inferiores. ramas de las arterias 
pudendas interims. La pore ion craneal del canal anal se origina en el endodermo y es vas- 
eularizada por ia arteria rectal superior, una contmuacion de la arteria mesenteries in- 
ferior, la arteria del intestino posterior. La union entre las porciones endodermica y ecto¬ 
derm ica del canal anal esta representada por la linea peetinea, que se encuentra inmedia- 
lamente debajo de las column as anales. A nivel de"esta linen el epitelio ci 1 fndrico se trans- 
forma en pavimentoso e strati fie ado. 


ORIENTACION CLIN ICA 
Anom alias del intestino posterior 

Las atresias y fistulas rectoanaleSj que se producen en uno de cada 3.000 nacidos vi¬ 
vos, son provneadas por anomalias en la formation de la cloaca. Debido a esto. si la par- 
cion posterior de la cloaca es demasiado pequena y en consecuenria la membrana posie- 
rior de la cloaca es corta, d orificio del intestino posterior se desplaza hacia dclante. 
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Fig. 13-34* Region de la doaea en embriones en etapas suceshas de dcsarrollo, A. El intestino posterior 
se continue eon hi porcirin 'posterior dc la duaca, d futuro conducto anorrectal; el alantoides sc conti nua 
con la pore ion anterior d Itituro seno urogenital. Id tabique uror rectal se forma por la fusion dd meso- 
dermo quc cubre d alantoides v d saco vital ino (fig. 13-1 D). La mcmbrana cloaca!, quo forma d Ifmite 
ventral de la cloaca, esta compuesta por ectodermo y endodermo. B. Como continlia el plcgamiento cau¬ 
dal del embribn. d tabique urorrectal se desplaza hasta acercarse a la mcmbrana cloacal, sin embargo es- 
te nurtca comae ta con esia estructura. C El alargamiento del tuberculo genital empuja a la pore i On uro¬ 
genital de la cloaca haeta addante; la rupiura de la membransi cloacal produce un prifium para cl intesti¬ 
ne posterior y uno para d sen a urogenital, LI extreme del tabique urorreclul forma d euerpo perineal, LX 
Cone hisioldgieo a trav£s de la regirin cloacal de un embridn timpano de 6 semanas similar al ['eprcstrn- 
tado en B. La cloaca Ui) tiene una region posterior mas pequena en el orificio del intestino posterior (hg) 
y una region anterior mas grande, d seno urogenital (its). Id tabique urorrectal (ttrx) divide parciidmen- 
te las Uos regjones. y la membrana cloacal (cm) forma un horde a nivel caudal litidtando la cavidad doa- 
cal; gt, tuberculo genital E. Corte histdogico a 1 raves de ta region cloacal de un cinbrion humano de 7 
semanas similar a I de C. LI tabique urorreetul iur.v) se ubica cere a de la mem bran a cloacal (cm), quc es- 
ta cometizando a romperse, dejando el conducto ana] abierto (aa) para d intestino posterior (hg) y un ori¬ 
ficio separado para el seno urogenital riur}, El .extreme) dd tabique uromectal formara d cuerpo perineal. 
El crecimiento del tuberculo genital (gt) catnbiara la forma del senn urogenital, que puede eventualmcn 
te sereerrado por fusion de Ins pliegues uretrales en cl vardii. En Ia mujer d orificio permanecera como 
e! vestfbulo de la vagina y la uretra fv£ase cap, (4), 
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Fig. 13 -15. A. Desarrollo normal de la region de la cloaca a las 7 semunav La pore ion anterior de In cloa¬ 
ca (d) I'orrna el seno urogenital (its): la portion posterior se conti nua con el mieslino posterior (7/tf), La 
membrana cloacal (cm) ciena la cloaca y se extiende posterionnente cerca dd extremo del intestine pos¬ 
terior. Urn. tabique urorrectal; ttf, tubo neural; gf. tubdrculo genital, R, La region cloacal de un embridn 
de 7 semanas muestra una disroinudon del tamano de Eu region posterior de lu cloaca y un acortarniento 
de la membrana cloacal (jhdm). De este modo till que un defeeto causa una posicidn ectopica del orili- 
do anal en el seno urogenital (pumas de flecha) y una tifstnia uroiTectal baja. C. Ffsmla urorrectnl alia, 
originada por una signifieativa disminucion en el tamano de la pord6n posterior de la cloaca y de U 
mem bran a cloacal que desplazau el orificio del intestmo posterior hada adclanic, D. Ano Imperforado. 
El conducto anal no se recanaliza. dejando un diairagma entre las porciunes superior e inferior de ese 
conducto, 


Si el defeeto en la cloaca es pequeno, el desplazamlento es mfnimo, causandp una aper- 
tura baja del intestino posterior en la vagina o ureLra (fig, i 3-35A y B). Si la regidn pos¬ 
terior de la cloaca es muy pequefja, la localizacion del orificio del intestino posterior tie- 
ne un mayor desplazamiento anterior con una localizaei6n mas alta (tig, 13-35C). Per 
esta razon, las atresias_y fistulas rectoanales se deben a la position ectopic a del orificio 
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anal y no a defeetos en el tafeique uro rrectal. L as lesiones hajas son dos veces mas comu- 
nefque las alias, rniemraS que la variedad intermedia ci la mcnos eonuin. Aproximada- 
mente el 50% de I os ntnos con atresias rectoanates presenta tiros defeetos congenitos, 

EJ. ano imperforado no Jiene onlldo anal. Este defeao .se produce pur una falls de 
recanalizacion dc la region inferior del canal anal (fig, 13-35D). 

El megacolon congenita s e deb e a la ausencia de ganglios parasimpatieos en la pa¬ 
red intestinal (megacolon aganglitmar o enfermedad de Hirschsprung), Estos gan- 
glios derivan de las celulas de la cresta neural que emigmn desde Jos pliegues neurales 
a la pared del intestine. Las mufaciones en d gen RET que codifica para un receptor de 
tirosina clnasa mvolucrado en la migration de la cresta neural (vease cap. 19), pueden 
ocasionar un megacolon congenito. En la may or fa de los cases esta afectado cl recto y 
en el 80% el defecto se extiende hasta el punto medio del sigmoide. Solamente en el 10 
ai 20% estan comprometidos los segmented colpnicos transversal y ascendents y en un 
3% el colon en su totalidad. 


RESUMEN 

El epitelio del aparaio digestive y el parenquima de sus derivados son de origen endo- 
dermico: los componenies del tejido correct! vo, museulares y peritoneales tienen origen 
mesodermico. La difereuciaeirin del intestine y sus derivados depende de una interaction 
recfproca entre el endodermo del intestino t epitelio) y el mesodermo que lo rodca. Los ge¬ 
nes HOX en el mesodermo estan inducidos porel epitelio y regulan la organization craneo- 
caudal del intestino v de sus derivados. El aparato digest!vo se extiende desde la membra- 
mi bucofaringea hasta la membmnu cloaca! (fig. 134) y se divide en intestino farm geo, in¬ 
testine anterior, intestino medio e intestino posterior. El intestino farmgeo origina princi- 
palmeme la faringe y las glandulas relaeionadas t vease cap, 15). 

El inlestino anterior da origen al esofago, la traquea y los esbozos pulmonares, el es- 
tom ago y la portion del duodeno proximal a la desemboeadura del eonducto coledoco, 
Ademas, se desarroUan el hfgado. el pancreas y el aparaio biliar en forma de evagmadones 
del epitelio endodermico de la portion superior dd duodeno (fig. 1344). Dado que lu par¬ 
te superior del intestino anterior queda dividida por un tabique (tabique traqueoespfagico) 
en el esofago por detras, y la traquea y los esbozos pulmonares por deiante, la deviation 
de este tabique puede ocasionar comunieaciones anonnales entre la traquea y el esofago. 
Los eordones hepaticos epiteliales y el si sterna biliar se desarrollan en el septum transver- 
sum (fig. 1344) y se difereneian en parenquima. Las celulas heniatopoyeticas (que se en- 
euentran en e! hfgado en cantidad considerable antes del nacimtento), las celulas de Kupf- 
fer y las del tejido conectivo son dc origen mesodermico. El pancreas se desarrolla a partir 
de un esbozo ventral y otro dorsal, los euales en etapa ulterior se fusion an para format el 
pancreas definiiivo (figs. 13-19 y 13-20). En ocasiones ambas partes rodean til duodeno 
(pancreas anular) provocando la constriction dd intestino (fig, 13-21). 

El intestine* medio forma cl asa intestinal primitiva (fig. 13-22} y da origen al duodeno 
distahnente a la desemboeadura del eonducto coledoco hasta la union de los dos tercios 
proximales del colon transverso con el tercio distal, En su vertiee, d as a primitiva mantie- 
ne transitoriamente una eomunicacion amplia con el saco vildino por medio del eonducto 
onfalome sente rice o pedtculo dd saen vi tel inn. Durante la sexta semana de desarrollo, el 
asa experiments un crecimtento tan rapido que sobresale en el cordon umbilical (hernia 11- 
sioldgica) (fig. 13-24). Durante la deeima semana vuelve a introducing en la cavidad ab- 
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doniimL En tamo se producer! estos feuomenos, el asa del imestino medio experiments una 
rotacidn autihorana de 270° (fig, 13-23). Los rest os del conducto onfalomesenterico, la fa'L 
ta de relngreso del infeslino medio en la cavidad abdominal, la rotation anotmal, la estenev 
sis y las duplicaciones de porciones del intestino representan anomalfas eorrientes. 

El intestino posterior da origen al tercio distal dd colon transverse) hasta la pordon su¬ 
perior del conducto anal; la pordon distal dd con due to anal deriva del ectodermo. El jutes- 
lino posterior se continua con la region posterior de la cloaca (future conducto anorrectalh 
y el alantoides con la region anterior de la cloaca (future seno urogenital). La ruptnra de la 
membraoa cloaca! que eubre esta area proporciona una eomunicacion con cl exterior para 
el ano y d seno urogenital Las unornaiias en el tamanp de la region posterior de la cloaca 
desplazan la entrada del ano had a ddantc. provocando fistulas rectovaginales y rectourc- 
tmles, y atresias (figs. 13-34 y 13-35). 


PROBLEMAS A RESOLVER 

1. Una ecograffa prenatal a las 36 semanus de gestae ion revela poliliidramnios y 
en cl m omen to del nacimiento el nine presents exceso de Ifquido en la boca v 
dificultad para respirar. ^Que defecto eongenito podrfa causar estas alteracio- 
nes? 

2. Una ecograffa dd feto obtenida a las 20 semanas level a una masa en la lfnea 
media que aparentemente contiene intestinos y esta limitada por una membra- 
na. ^Cnal serfa el diagnostico y cud d pronostico para este nino? 

3. En el momento dd nacimiento una rtifia no presenta orificio anal y se cncuen- 
tra meconio en la vagina. ^Quc tipo de defecto puede tener y cual serfa su ori¬ 
gen embriologico? 


Lectures silver id as 

Btasseii C. Ellis Hi Transposirkm of the viscera. Clin Anat 4:139. 1991, 

Galloway J: A handle on handedness. Nature I 'hmtl) 346:223, 1990. 

Kiuih D. Hilfen M. Lambrcdu W: The principles of norma] and abnormal hindgul development .1 Pe- 
diair Surg 30:1143, 1995, 

Nievdstein RAJ. Van der Werff JFA. Verbeek FJ. Vermeij-Keors C; Normal and abnormal development 
of the a norectum in human embryos. Teratology 57:70, 1998, 

Severn CB: A morphologic at study of the development of the human liver: 1. Development of the hepa¬ 
tic diverticulum. Am J Anat 13 1:133, 1971. 

Severn CB: A morphological study of the development of the human liver: 2, Establishment of liver pa¬ 
renchyma, exlrahepalic duets, and associated venous channels. Am J Anat 133:85. 1972. 

Stevenson RE. Had JG, Goodman RM (eds): Human Malformations and Related Anomalies. New York, 
Oxford University Press, 1993. 

Tods C, Curry C Roeper P: G astro schists, I PedkUr 116:1. 1990, 

Velletith 5. van Gaudeeker B. Muller-Rermeltnk I IK: The development of the human spleen. Cell Tissue 
Res 242:579, 1985, 

Yokoh Y: Differentiation of the dorsal mesentery in man. Acta Amp 76:56, 1970, 








14 Aparato 

urogenital 


Desde el punto de vista fundonal, d aparato urogenital puede divldirse en dos compo¬ 
nents por complete diferentes: a) el aparato urinario y b) el aparato genital, Desde el 
punto de vista embrioldgko y anatom ico, sin embargo, umbos aparatos guardan mtinia re- 
laeion* Los dos pmvienen de un pliegue mesodermieo comun (mesodermo intermedin) si- 
tuado a lo largo de la pared posterior de la cavidad abdominal y los conductor exc returns 
de los dos sistemas desembocan en un perlodo inicial en nna cavidad comum la cloaca. 


Aparato urinario 



SISTEMAS RENALES 


Durante la vida intrauteri m se fomian tres sistemas remites ligerarnente superpuesros, 
que en secuencia de eraneal a caudal son: cl pronefros, el mesonefros y et metanefros. El 
primero de estos sistemas es mdimentario y no ftmciona: el segundo puede funcionar du¬ 
rante un breve tiempo al comienzu del periodo fetal, y el tercero forma el rifion definitive). 


Pronefros 


Ai comienzo de la cuarta semana* en el embrkm humano d pronefros esta representado 
por 7 a 10 grupos celulares maeizos T dispuestos en la region cervical (tigs. 14-1 y 14-2)* 
Los primcros grupos forman unidades vestigiales excretora, los nefrotomas quo experimen- 
tan regresion antes de que se originen los mas caudales* y hacia el final de la cuarta serna- 
na desaparece todo indirio del si sterna pronefrico, 

Mesoneiros 

El mesonefros y los conduetos mesonefricos derivan del mesodermo intermedio de las 
segmentos tordcieos superiores a lumbares superiores (L3) (fig. 14-2). Durante ia regresion 
del sistema pronefrico a comienzos de la cuarta semana de desarrollo, aparecen los prime- 
ros tubulos excretorcs del mesoneiros. Estos se alargan rapidumente, forman un asa en S 
y adquieren un ovillo de capilares que forman el glomerulo en el extremo medial (fig. 
14-3A). Los tributes forman* alrededor de los glomerulos, la capsula de Bowman y estas 
estructuras en conjunto const!tuyen un corpusenlo renal En el extremo opuesto el tdbulo 
desemhoca en el conducto colector longitudinal, denominado conduclo mesonefrico o de 
Wolff (figs. 14-2 y 14-3). 

Hacia la milad del segundo mes de desarrollo el mesonefros forma un organo ovoide vo- 
luminoso a eada lado de la lmea media (fig. 14-3). Dado que la gonada en desarrollo esta 
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Fig. 14-1. Corte s tra ns versa les de embriones en diversas etapas de desan ollo que rnuestran Ja format ion 
del tubulo nefrico. A. A los 21 dlas. B. A ios 25 duts. Observense la tbnnacion de los glomerulos exter- 
nos e i memos y la comun,icacion entre la cavidad intmembrionam y el tubulo nefrico. 


situ ad a en el lado interne del mesonefros. el relieve producido por ambos drganos se deno- 
mina cresta urogenital (fig. 14-3). Mientras los tubulos eaudales estan aim en diferencia- 
cion, los tubulos y glomerulos craneales mueslran cambios degenerativos y hacia el final 
del segundo mes la mayor parte ha desaparecido. Sin embargo, en d vardn persisten algu- 
nos tubulos eaudales y el eonducto mesonefrico, que panidpan en la formacion del apara¬ 
to genital, pero en la nmjer desapareeen por complete (vease "Aparato genital"). 

Metanefros: el rinon definitivo 

Durante la quinta semana de desarrollo aparece tm tercer drgano urinario, el metanefros 
o rinon definitivo. Sus unidades excretoras se desarrolfan a partir del mesodermo meta- 
nefrico (fig, 14-4) de manera analoga a coma lo haeen en el si sterna mesonefrico. Sin em¬ 
bargo. el desarrollo del sistema de conductor difiere de los otros si stem as renales. 

Sistcma colector 

Los tubulos colectores del rinon definitive) se desarrollan a partir del brute ureteral, 
evaginacion del eonducto mesonefrico proxima a su desembocadura en la cloaca (fig. 
144). El brote se introduce en el tejido metanefrteo, el cual forma una eaperuza moldeada 
sobre su extreme disia! (fig. 14-4). Ulteriormente el esbozo se dilata formando la pelvis re¬ 
nal primitiva y se divide en una porciou craneal y otra caudal, los futures calices mayores 
(fig. 14-5 A y B). 

Cada caliz. al introdudrse en el tejido melanelf ieo. forma dos nuevos brotes, los cuales 
siguen suhdividiendose hasta constimtr 12 generaciones de tubulos* o mas (fig. 14-5). 
Mientras que en la periferia se producen mas tubulos hasta el final del quinto mes, los til- 
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Fig, 14-2, A* Rel&cion dd mesodermo imermedie de los sistemas prondriajy^esQnelrico y me Line lo¬ 
co* En las regions cervical y toracica superior d mesodermo intermedio esii segmentado; en las zonas 
toraciea inferior. lumbar y sacra forma una masa maciza y no segmentada de tejido, cl cordon nd'rdge- 
mi. Observese el conducto colector longitudinal, formado en etapa inidal por el pronefros y despuds por 
d mesonefros. B* Tubulro ex ere lores de los si stomas pronefrieo y mesonefrico en un embridn de 5 se- 
tUanas, 


bulos de segundo orden crecen e incorporan u los de la lercera y cuarta generacion, forman- 
do los ealices meimres de la pelvis renal. Al continual el desamdlo, los tubules colectores 
de la quinta generacitin y de las sucesivas se alargan considerabiemente y convergen en el 
call/ menor, fonnando la piramide renal (fig. I4-5D). En consecuenda. el brote ureteral 
origins ei ureter, la pelvis renal. Ids calfces mayores y menores y de uno a tres inillo- 
nes de lubulos colectores, aproxiniadamente. 

Sistema excreton Cada ttibulo eolector neo form ado estd cubierto en el extremo distal por 
la Ilamada caperuzu de tejido mctanef'rko (llg. 14-6A), Por influencia inductora del tu- 
bulo. las celulas del tejido de la caperuza form an pequenas vesicular las vesicular reua- 
les, las cuales a su vez originan tfibulos mas pequenos con forma de S (fig. I4-6B y C). Los 
capi lares crecen demro de una concavidad en uno de los extremes de la S y se diferencian 
en glomerulus. Estos tiibulos, junto con los ovillos capilares llamados glomerulus, format! 
las nefronas o unidades excretoras. El extreme proximal de cada nefrona conslituye la 
capsula de Bowman, en cuya profunda concavidad esta induido el gkimerulo (Fig. I4-6C 
y D)* El extreme distal desemboca en uno dc los lubulos colectores, estableciendo asf un 
pasaje desde la capsu la de Bowman a la uni dad cotectora. El alargam lento continue del tu- 
bulo exerfitor da como resultado la formation dd tuhulo contorneado proximal, e! asa de 
Henle y el tubule ccmtomeado distal (tig. I4-6E y F). En consecuencia, el rindn tiene dos 
origenes diferentes en su desauolio; a) el mesodermo metanefrico, que proporciona las uni¬ 
dades excretoras, y b) el brote ureteral que da origen al sistema eolector. 
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Fig. (4-3, A. forte transversal a uaves de la ci^sta urogenital en h region toracicainferior de im embridn 
de cincu se maims. deride se muestra la formacidp de un tiibulo excretor del sistema mesonefrico. Advier- 
tasc la aparicidn de la capsub de Bowman y del piiegae u. cresta gonadal. El mesonefros y la gdnada cs 
l:in unidos a la pared abdominal posterior por un mesenterio urogenital ancho, B, Rdauidri de la gdnada 
eon el mesonefros. Observes? el voiumen dd mesonefros. El conducto mesonefrico (de Wolff) sc dispo¬ 
ne por el lado extemo del mesonefros. C. Micrografia electronics de barrido- de un einbridn de ratdn. i\iK 
imiestra !a eresta genital {flecks} y d conducto mesonefrico (pumas de flecha). K. rinones 
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Fig, 14-4. Reladon del intestino posterior con la cloaca a| linaJ de la qjutiUa semana. El broie ureteral se 
introduce m d mesqdemio metanefrico (blastema). ] 


Las nefronas se format! hasta el nacimiento, momento en el que hay un mil Ion, aproxi- 
madamente, en cada rinom La produeddn de orinase inxeia temprano en la gestacion. pt> 
co despues de la dtferenciacion de los eapilares glom endures. que comienzan a formarse 
hack la decima semana, En el momenta del nacimiefflo, los rinones tienen un aspecto lo- 
bulado pero. durante la infaneia, la lobulacion desaparece como conseeuencia del ulterior 
ereeimiento de las nefronas. a pesar de que el numero de estas no aumenta. 


Tubuios colecfores 



Fig. 14-5. Dcsatfolio de iu pelvis renal, los cal ices y los tubuios coleo Lores del metanefros. A. A las 6 se- 
manas. B, A1 final de la sexia semamo C. A las 7 semanas. D, En el neonato. Advieitase la forma pira- 
midal de los tubuios eoleclores que llegan a I caMz mcnor. 
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Fig. 14-6, Dii siiTtol 11) de una uni dad excnetord mctaricfriCEi. LusfJerhas indican el sitio donde Sa unitiad 
cxcretoni (azul) comunka iibrernente con el sisiema cnlector (amarilb), in cual permit c que fluya orina 
desde e] glomenilo facia k>s ruhulos colectores.. 


REGULAC ION MOLECULAR DEL DESARROLLO DEL RINGN 

Como en Ja mayor parte de los drganos, la diferenciaridn dd rinon involucra ititeraecio- 
nes epitelio-mesenquimaticas. En este ejemplo. el epitelio de] brote ureteral dd mesonefros 
interactua eon el mesdnquima del blastema metanefrico (fig. 14-7). El mesenquima expre¬ 
ss WTL un factor de transcripcion que permite a este tejido ser competeme para responder 
a la induction pord brote ureteral. WTi lambien regula la production de factor ueurotro- 
fico derivado de la glia (GDNF) y factor de crecimiento de hepatocitos (HGE o factor 
de dispersion) por el mesenquima, y estos factores estimulan el crecimiento de Jos brotes 
ureterales (fig, 14-7A). Los receptores de tirosina quinasa RET, para GDNF, y MET, pa¬ 
ra HGF, son sintetizados por el epitelio de Eos brotes ureterales. estableciendo las vfas de 
senales entre estos dos tejidos. A su vez, los brotes indueen al mesenquima via factor de 
crecimiento fibrofolfistico-2 (FGF-2) y protema morfogenetiea del hueso-7 (BMP-7) 
(fig. 14-7 A). Am bos factores de crecimiento bloquean Ja apoptosis y estimulan la prolifera¬ 
tion en el mesenquima metanefrico miemias mantienen la production de WTL La trans¬ 
formation del mesenquima en un epitelio para la formation del nefron esta mediada tarn- 
bien por los brotes ureterales, en parte a traves de la modification de la matrix extracelular. 
De este modo, la fibroneetina. el colageno i y el colageno m son reempbzados eon la- 
minina y colageno tipo I\\ caracteristico de una lamina basal epitelial ( fig. 14-7B). Ade- 
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Fig, 14-7, Genes mvohicrados en k diferenciacion del rm6n A. WTJ expresado por el mcsenquimjL le 
permits a este tejido responder a la induction ejercida por el brote ureteral. GDNF y HGF, tambien pro- 
dueidos por el mes^nquima, interaction a trav6s de sus receptorcs, RET y MET, respeetivamente, en d 
epitdio del esbozo ureteral, para estimular el erecimiento del esbozo y mantener las interacciones. Los 
factores de erecimiento FGF2 y BMP7 e si i mill an la proliferate inn del mesenquima y mantienen I a expre- 
sidn de IV77. B* PAX2 y WNT4, produeidos por el brote ureteral, provoean la tmnslfartnacidn epitelial 
de! mesenqitima corno preparation para la difcrenciacion en tubulos excretores. La larainina y el colage- 
nu lipo IV fnrrnan una membrana basal para las eelulas epUeliales. 


mas, se sintelizan molecular de adhesion celuhir. sindecan y E-cadherina, que son esen- 
eiale* para la transformacion del mesenquima en un epiteUo. Los genes reguladores PAX2 
y WNT4 parecen estar involucrados en la conversion del mesenquima en un epitelio (tig, 
14-7B). 


ORIENTACION CLXNICA 
Anomahas y tumores renales 

El tumor de Wilms cm un cancer de rinon que generalmenle afecta a nines de alre- 
dedor de 5 anos, pero tambien puede producirse en el feio. El tumor de Wilms se debe 
a mutaciones en el gen WT1 sobre el cromosoma 1 lpl 3, y esto puede estar asociado con 
otras anomalias y smdromes. Por ejemplo. el smdrome WAGR se caracteriza por ani¬ 
ridia, hemihipertrofia y tumor de Wilms. Del mis mo modo, el smdrome de Denys- 
Drash consists en fall a renal, seudohermalroditisniQ y tumor de Wilms. 

Las displasias renales y agenesias son un espeetro de severas malformactones que 
representatTenfermedade^r'pnmanas requiriendo diillisis y trasplante en los primeros 
afios de vida. Un ejemplo de este grupo de anomalias es el r mon displ asi co miiltiqins- 
tico en el eual numerosos conductos estan rodeados por celulas indiferendadas. Los ne : 
frunes no pueden desarrollarse y el brote ureteral no se ranrifiea. de rnodo Lai que nun- 
ca se forman los tubulos eolectores. En algunos easos estos defectos provoean la invo¬ 
lution de los rinones )ih agenesia renal. Esta ultima tambien se puede producir si los 
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brotes ureterales no pueden contactar y/o inducir al mesodenno metanefVico, La agene¬ 
sia renal bilateral, que ocurre en 1 cada 10,000 nacimientos, resulta en ausencia renal, 
El recien nacido se presenta con secuencia de Potter, caracterizado por anuria, oligo- 
hidramnios (disminucibn del volumen de Ifquido amnibtieo), y pulmones hipoplasicos 
secundarios al digo hidramnios. En el 85% de los casos otros defecros severos aeompu- 
nan esta condieibn, mcluyendo la auseneia o anomalias de vagina y utero, conduetos de- 
ferentes, y vesfeui a seminal. Defectos comunes asoeiados en otros sistemas incluyen 
anomalias cardiaeas, atresias traqueal y duodenal, hendidura del paladar v labio lepori¬ 
ne. y anomalias cerebrates. 

En el rinon poliquistico congenito (fig. 14-8) se form an numcrosos quistes, liste 
podrf^rreriiefec^ido corno un desorden auto so ini co recesivo o dominante 0 podrfa ser 
causado por otros factores. La enfemiedad renal poliquisticn autosomka recesiva^ 
que se produce en 1 cada 5.000 nacimientos, es un desorden progresivo en el que se tor- 
man conduetos qufsiicos a parlir de los tiibulos colectcres. Los rinones se hacen muy 
grandes y la fall a renal se produce en la ninez o en la infaucia. En la enfermedad renal 
poliqmstica autosomka dominante, los quisles se forman desde todos los segmentos 
de la nefronayten general no provoean falla renal hasta la edad aduka. La enfermedad 
autosomica dominante es mas comun (1/500 a 1/1.000 nacidos) pero menus progresiva 
que en la enfermedad autosomica recesiva. 

La duplicacibn del ur eter e s cl re suit ado de la bifureacioiUaaipraoadel brote urete¬ 
ral (fig, 14-9), L~a bifurcation podrfa ser par ciaTb cu m pJeta , y d tejido metanefi ico pue- 
de dividirse-en dospanes, cada una ble l as cuale s posee pelvi s renal y ureter proplos. Sin 
embargo, lo mas freeuente es que las dos porciones presenter! varies Ibbulos comunes, 
eomo consecuenda de que se entremezclan los tubulos colectores. En casos poco fre- 
euentes un ureter desemboca en la vejtga urinaria mientras que el otro es ectopico* y pe- 
netra en la vagina, la uretra o el vestfbulo (fig. I4-9C), Esta anomalia se explica por la 
formation de dos brotes ureterales. Uno de ellos suele tener position normal, en tanto 
que el anormal se desplaza hacia abajo junto con el condueto mesoneffico, Esta es la 
causa de su desembocadura baja anormal en la vejiga urinaria, la uretra. la vagina o la 
region del epidi'dimo. 


POSICION DEL RINON 

En unaetapa initial, los rinones estan siluados en la region pelvica y mas tarde se des- 
plazan hacia una posicibn mas craned en el abdomen, Este ascenso del rinon esoeationa- 
do por la disminucibn de la curvatura dd cuerpo asf como por el crecimiento de este en las 
legiones lumbar y sacra (fig. 14-10). En k pelvis, el metanefros recibe irrigaeibn desde una 
rama pelvica de la aorta. Durante su ascenso hasta el nivel abdominal es vascularizado por 
arterius que naceu de la aorta a nivdes cada vez mas altos, Los vasos inferiores general- 
mente degeneran, pero algunos podnart mantenerse. 


orientaci6n clinica 

Localization anormal de los rinones 

< __ _-—— 

Durante su ascenso los rinones atraviesan la bifuracibn form ad a por las artcrias 
umbilicates, pero a veces uno de ellos no asciende, sino que permaneee en la pelvis 
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Hg, 14-8, A, Vista superficial Jc un rinon feuil con mull i pies quisles {pumas de flet'ha) caracterfsticos de 
la enfefthedad reaal poliqufstica. R, Code del rinrin que se ve en A, do rule se uprecian mulliples quisles, 


cerca de la arferia ilfaea primitiva, v se denomina rinon pelvkojhg. 14-11 A). A veces 
am bos ririones se situ an muy juntos, de manenrqud a1 p"asar por ia bifurcacion arterial 
sus polos in led ores se fusionan. forniando un rinon en herradura (fig. 14-11B y C). 
Por lo eomun el rinon en lierradura esui skua Jo a nivel de las vertebras lumbares infe- 
riores;pues la rafz de la arteria mesenterica inferior impide su “uscensu 1 ’ (fig. 14-1 IB). 
Los ureteres nacen en la eara anterior del rinon y pasan ventral men tell I istmo en direc¬ 
tion caudal. El rinon en herradura es una anomalfa bastame freeuente y se observa en 
tma de cada 600 personas. 

Las arterias renalcs accesonas_son eoimmes y representan la persistence de vasos 
embrionarios que se formaron durante el ascenso de los rinones. P or Iq g eneral estas 
t en as ft! oripiriari en la aorta e i ngresa n en JM- polos sup erior e inferior de Ids ri nones. 
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Fijtj. 14-9. A ) B. Duplicacit'in compkla y parcial del ureter. C* Sitios postbtes de dcscmbocadtrra urete- 
rat e-ctopica an la vagina, la tireira y d vestfbulo. D y E* FotomicrtigrafTas de dupHcadortefr compteia y 
parcial de I os tireteres (V), Fledim. hi Ifo du plica do: H. vejiga urinaria: K* rinones y ML ligamemo um¬ 
bilical mcdiaoo. 
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Fig* 14" 10, A hasta C, Ascenso de los rinoncs, Observes^ el eambio de posidbn entre los sistcmas me- 
tanefros y meson £ fried. El sisrema mesouefrico degetiera casi por complete y unieamente quedan algu- 
nos vestigios en inti mo comae to con la gonada, En cl embrion oiasculino y en el femenmo las gOnaois 
descienden desde so nivel original hasta una position mucho mas baja. O. Micrografia electroruca de ba- 
rrido de nn embribn de raibn. que muestra los rinones situadus en la pelvis, B> vejiga urinaria; K, rinon; 
A. glandula suprarrcnal; G. gbnada y T< cola. 
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Rg. 14-II. A. Rifidn pel v ico unilateral que muestra h position de la gldnduts suprarrcnal del I ado afec* 
Uido. B y C* Esqiitma y foiomicrogruffa^ res peer ivamentc, de ri nones cn herradurn. Noiese el origen de 
hi arteria mesenteries inferior. BW, pared de la vejiga y £/, ureteres. 


FUNCION DEL RINON 

El rinon defmitivo formado a parti r del metanefros empieza a fund on ar alrededor de la 
semana doce. La orina es emitida liacia la cavidad ammorica y se mezcla con d Ikjuido am* 
niotico. Este li'quido es deglutido por d feto y redd ado a traves de los rinones. Durante la 
vida intiauterma, los rirkmes no tienen a su cargo la excrecion de product os de desecho. va 
quo esla cs funcidn de la placenta. 
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Fig, 14-12. Divisions de la cloaca en cl seno urogenital y condueto atiorrectal El cooducto mesnnefri- 
co se incorpora gradualmeriie en la pared del seno urogenital y Sos ureters desembocan porseparado, A* 
Final de la quinta sernana. B. Side semamis. C. Odio semanas. 


VEJIGA Y URETRA 

En la cuarta a la septima semanas de desarrollo, la cloaca se divide en el seno uroge¬ 
nital anleriormente y el condncto anorrectal posteriormenre (fig. 14-12) (vease cap. 
13). El tahique urorrectal es una capa de mesodenno entre el eon due to anorrectal y eJ 
seno urogenital primitive. El extreme del septum formara el cuerpo perineal (fig. 14- 
12C). En el seno urogenital se pueden distinguir tres porcinne£>k parte superior y mas 
volmninosa es la vejiga urinaria (tig. 14-13A), En un principle, la vejiga se eontinuu 
con la alantoicfeSt pero cuando la cavidad de esta ultima se obi item, el vertice de la veji¬ 
ga queda uni do con el ombligo por un grueso cordon fibroso, el uraco (fig 14-13B), En 
el adulto tambien recibe el nombre de ligamento umbilical media, Le sigue un conduc- 
to bastante estrecho. la porcion pelvica del seno urogenital, quo en el varon da origen 
a las pordones pmstitica y membranosa de la uretra. La ultima parte es la porcion fa- 
Hca del seno urogenital. Esta es bastante aplanada de un lado a otro. y como el tubereu- 
lo genital crece, esta parte del seno sera desplazada ventralmente (fig. 14-13A) (El desa- 
rroLlo de la parte falica del seno urogenital difiere considerablemenre en los dos sexos; 
vease “Apatite genital'*.) 

Durante la dilerenciacion de la cloaca, las porcionas caudales de los eonductos mesone- 
Iricos se incorporan gradualmente en la pared de la vejiga urinaria (fig. 14-14). En conse- 
cuencia, los ureteres, que en un principle eran evaginaeiones de los eonductos mesonefri- 
eos. entran en Ja vejiga por separado (fig. 14-14B). Como resultado del ascenso de los ri- 
nones. los orifieios de los ureteres sc desplazan mas aim en sen tide craned; los de los con¬ 
ductor mesonefricos se acercan entre si para penetrar en Ja uretra prostdtica y en el vardn 
forman los eonductos eyaculadores (fig. I4-14C y D). Dado que Eanto los conductos me¬ 
sonefricos como los ureteres tienen origen mesodermico, la mucosa de la vejiga en lapor- 
cidn form ad a por incorporation de los conductos (el trfgono vesical), es de origen meso- 
dermico. Con el t tempo, ei revestimiento inesodermico del trfgono cs reemplazado por el 
epitelio endodermico, de man era que, en definitiva, el interior de la vejiga queda revestido 
por complete de epitdio de origen endodermico. 
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Fig, 14-13. A. DesattOtlo del seno urogenital que origina la vejiga urinar ia y el seno urogenital definiti¬ 
ve. B, En el vardn, el seno urogenital definitive da urigen a la uretra peniana. La glandula prostatica se 
forma por evaginaciones desde la uretra. y las v^tfculas seminales provienen de una evaginacidn del con- 
ducio deferente. 


URETRA 


El epitelio de la uretra masculina y femenina es de origen endodermieo. mienlras que el 
tejido ccmeetivo y muscular que la rodea deriva de la hoja esplacnica del mesodermo. Ha¬ 
ck cl final ddiercer mes, el epitelio de la uretra prostatica comienza a proliferar y surges 
varias evaginaciones que sc introduces en el mesenquima eircundante, En el varan, estos 
brotes originan la glandula prostatica (fig. 14-13B). En la mujer, la porcion craneal de la 
uretra da origen a las glandulas uretrales y parauretraks 
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Fig. 14-14. Vi Htas dorsales de la vejiga urinaria que muestran la relation de fos uretercs y los conduct os 
incsonefricos durante el desarrolhu En el periods inidril Ins ureters sc forman por evaginacidn del con¬ 
duct mesonefrico (A), pera con el tiempo desembocan por separado en la vejiga urinaria (B-D). Obser¬ 
ve se d logo no de la vejiga, form ado por invorporaciiin de I os conductor mesonefricow (C y D) 
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ORIENTACIGN CLINIC A 
Anomalias de la vejiga 

fistula uracal se produce c ua ndo p ersists la permeabilidad en toda la portion in : 

^^5emBnmaiird e laalantoides, y entonces puede hacerThiirt>rma~por el ombligo (fig, 
14-15Af En case de que solo peirsista una zona Tocalizada de la akntotdes* !a actividad 
secretora de m revestimiento produce dilatadon qufstica, el 11 a m ade q uisle uracal (tig. 
14-15B). Cuando persiste la luz en laportion superior seformas! seno uracaj, que sue- 
le ser continuo con la vejiga dig. I4-15C), 

La extroiia de la ve f igff (fig, 14-16A) es un defecto de la pared corporal ventral en 
el cual-La mucos a .de la vejiga qu eda^tduxeubiiiiio^Una^aracterfs t ica constamrTS'ef 
epispadias (tig, 14-35) y el tracto urinario abierto se extiende por la cara domTdd" pe¬ 
ns, pasando por la vejiga hasta eJ ombligo. La extrofia de la vejiga se debe a la Falla de 
migration mesoderm ica hacia la region entre el ombligo y ej tuberculo genital, seguido 
por la rotura dc la delgada eapa de ectodermo, Esta anomalia es poco frccuente y se en- 
cuentra en 2 de cada 100.000 nacidos vivos. 

La extrofia cloaca! (tig. 14-L6B) representa un defecto de la pared corporal ventral 
mas grave* en el cuai esta inhibida la migracidn del mesodermo hacia la Ifnea media y 
el pliegue caudal no avanza. En consecuencia. exisle una tin a capa de ectodermo extern 
dido que se rompe. El defecto tncluye extrofia de la vejiga, dcfectos raqufdeos con mie- 
lomeningocele o sin el, anp imperforado y, por lo comiln* onfalocele. La aparicion de 
esta anomalia es rara (uno en 30,000) y su causa no ha sido detinida. antique el defecto 
esta relacionado con la rotura prematura de las membranas amnidticas. 



Fig. 14-IS. A. FTstula uhujliL B. Quisle uracal. C. Scno uracal. El seno puede com uni car con la vejiga 
urinaria o no. 
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Aparato genital 

La diferenciacion sexual es un proeeso conrplejo en el que intervienen ranchos genes, 
mcluidos algunos que estan en los crornosomas autosomieos. La clave del dimorfismo se¬ 
xual es el cromosoma Y, que contiene el gen SRY (region determinante del sexo en el 
cromosoma Y) sobre su brazo corto. El produeto proteico de este gen es un factor de trans¬ 
cription que inicia una caseadade genes corrienle abajo que determinan el destine de los 
organos sexuales rudimentarios. La protema SRY es el factor determinante testicular; la 
presencia de este factor produce el desarrollo en sentido masculino y su ausencia determ i- 
na el desarrollo en sentido femenino. 


CGNADAS 

Si bien el sexo del embrion es determinado geneticameute en el memento de la fecun¬ 
dation, las gonadas solo adquieren caracteres morfologicos masculines q femeninos a par- 
tLr de la septima semana del desarrollo. 

Las gbnadas aparecen inicialmente como un par de eminencias longitud inales, los pile- 
gues o crestas genitales o gonad ales (fig. 14-17). Ellas se formari por proliferation del 
epilelio superficial y condensation del mesenquima subyacente* Las ceiulas germ inales 
solo aparecen en los pliegues genimles a partir de la sexta semana del desarrollo, 

En los embriones humanos, las celulas germinales primordiales aparecen en una etapa 
tetlipmna del desarrollo, enire las celulas endodernucas de la pared del sneo vitelino cerca 
de la aiantoides (fig. 14-18A). Emigran por movimientos ameboides a lo largo del mesen¬ 
teric dorsal del intestine posterior (fig, 14-1HE y C) y llegan a las gonadas primitive al co- 
mienzo de la quinta semana de desarrollo y en la sexta Lnvadcn las crestas genitales. En ca¬ 
se de no 1 legal' a estas ultimas, las gonadas no se desarrollan, Por eso, las cel u las germ in a- 
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Fig. 14-17. Relacion que guards la cresta genital eon d fflesonetios. Qbs^rvese la siLuaejun del con¬ 
ducto mesonefrico* II* Corte Lransversyl a I raves del mesonefros y la cresta genital en el tiivd indicado 
en A* C. Micrpgraffa electronics de barrido de un embridn de ratdn. donde puede verse la cresta genii al 
{jlerhus). D* La cresta genital visLti eon mayor aumento* donde puede ap red arse el conducto mesondVi¬ 
co [fhvhtt) y la gonada en desarrollo [pwuat de flecha). 
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Rg, 14-18. A. tin embridn de 3 semaniis, en el cual se advierten las eel Lilas germinates primordiales en 
la pared del sacn vitel int>, cerca de la inserckin de hi alantoides. B. C ami no que siguen en sli migration 
las celulas germinates primordiales a lu largo de la pared del intestino posterior y el meseiUeno dorsal 
dentro de la cresta genital. 


ies primordiales tienen nna infkencia inductora sofere cl dosarrollo dc la gdnada cn cl ova- 
rio o el LestfeuJa 

Poco antes de la llegada de las cel u las germ inales primordial es, y durante su arribo. el 
epitelio de la eminencia genital prolifera y las celulas epiteliales penetran en el mesenqui- 
ma subyaceme- Aquf fomian varins cordones regulates, los cordones sex uales primitives 
(fig. 14-19). En embrinnes masculinos y fcmeninos, estos cordones estan unidos al epitelio 
de la superfkie, y en esta etapa es imposible diferenciar cnLre la gonada masculina y feme- 
nina. En eonseeuencia. se la denomina gonada indiferente. 
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Rg, 14-19, Corte transversal por la region lumbar de un embridn de fi semanas. do tide se ve la gonada 
indiiereme curi los eordortCS sexunks primitivos. Algunas de las celulas germinales primordial^ estan 
rodeadas por celulas de los cordones sexuales primitivos. 
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Testfeulo 


Si el embrinn cs gendlicameme mascuJino las eelulas germ inales primordiales tienen un 
complements de cromosomas sexuales XY, Por influenda del gen SRY localizudo en d cro- 
mOsonia Y, que coditka el factor determimnte testicular, las cordones sexuales primitives 
siguen proliferando y se i ntroducen profu ndamente en la medtila gonadal para formar los 
cordones testicalares o medulares (figs. 14-20A y 14-21). Hacia el hilin do la glandula 
los eordones se disgregan cn una red de diminutos filamentos celulares que ultedormente 
daran origen a los tubulos de la red de Haller u rele testis (fig. 14-20 A y B). Durante el 
desarrollo ulterior una eapa compacta dc tejido conectivo fibroso, la tunica albuginea, se- 
para a los eordones del testfeulo de la superfieie epitelial (fig. 14-20). 

En d cuarlu mes. los eordones testiculares toman la forma de herradura y sus extremes 
se condmian con los de la role testis (fig. 14-20 B). Los eordones te Stic u I arcs estan forma- 
dos en este mo men to por eelulas germinates primordiales y eelulas sustentaculares de 
Sertoli, derivadas del epiielLo superficial de la glandula. 

Las eelulas interstidaies de Leydig se desairollan a partir del mesenquima original de 
la cresta gonadal y se encuentran entre los eordones testtculures. Esios eomienzan a desa- 
rrollarse poco despues de iniciada la diferenciacidn de estos eordones. En la octava sema- 
nu del desarrollo las eelulas de Leydig empiezan a producir testosterone y en esta etapa el 
testfeulo puede influir en la diferenciacidn sexual de los conductor genitales y de los geni- 
tales extemos. 

Los eordones teslieu lares se mantienen macizos hasta la pubernuL cuando se canalizan 
y dan orison a los tubulos semimferos. Cuando se ha produddo la canal izacion de estos 
tubulos se unen a los de la rete testis, los euales a su vez penetran en los conductillos efe¬ 
rentes. Estos conduct! I los eferentes son las porciones restantes de los tubulos excretores del 
sistema mesonefrico y actiian como vinculo entre la rele testis y el conducto mesonefrico 
o de Wolff, que recibe d nonibre de conducto dderente (fig, 14-20B), 
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Fig. 14-2(1. A. Corte transversal a iraves del testfeulo en la octftvn semana de desarrollo. Observense la 
tunica albuginea, los cordoned testieu tares, Ja rete testis (red de Haller) y las eelulas germ inales primor- 
dmles, hi glomerulo y la cdpsula de Bowman del tubulo excretor mesonefrico estan cn regresion, B. Tes- 
tfculij y eonduetos genitales en el cuarlo mes de desarrolla Los cordones testiculares en forma de herra¬ 
dura se continuan con los eordones de la rete testis, Observense los conductillos eferentes (tubulos me¬ 
son efricos excretores) que deseinbocan en el conducto mesonefrico. 
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Fig. 14-21* Influcncia dc las cekilas germ inales primondiaies sobre la gdnada indiferenciada. 


Ovario 


En embiiones femeninos con cumpkmemocromosoinico sexual XX y ausenciadd cromo- 
soma V, los cordones sexuales primitives se disgregan en cumulus cclu hires irreguiares (tigs, 
14-21 y 14-22A).|Eslos cuniulos, que contienen gmpos de celulas germinates primordiabs. es- 
tan siluados principalmente en la pardon medullar del ovario. Mas larde desaparecen y son sus- 
tituidos por una estroma vascularizada que forma la meduia ovarica (tig, 14-22), 

Ei epitelio superficial de la gonada femenina, a diferencia de lo que ocurrc con Ja mas- 
culrna, continua proliferando. En la sepiima semana da origen a una segunda generation de 
cordones, los cordones corlieales, los cuales penetran en el niescnquima subyacente aun- 
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Fig. 14-22, A, Curie transversal a naves del ovario en la septima semana de desarrolb T para mostrar h 
degeneradon de los cordones sexuales priimtivos (medulares) y 3a fbimacidn de los cordones corn calcs, 
B* El ovario y los eonductos genkales en el quinto mes de la vfda jutrautefina. Observese la degenera¬ 
tion de log cordones medulares. I.a>s tubulos mesoodricos excrctores (dphduclilltis efettntes) no coma- 
nican con la red. La zona cortical del ovario contiene grupos de ovogomos rodaados por celulas folicu- 
lares. 
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que permaneeen cercade su superfi.de (fig, I4-22A). En d cuarto mes estos cordones tain- 
bien son disgregados en eumulos celulares aislados, eada uno de ellos atrededor de una o 
mas eelulas germinales primordiales (fig, I4-22B), Las eelulas germinal es se eonvierten u(- 
lerionuenre en ovogonm , en tan to que las eelulas epileliaJes cireundanfes, que provkmn 
(MepitcliOsuperficial* format! fas cefufas fo/faifares (tease cap. if 
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que permanecen cerca de su superficie (tig. I4-22A). En el cuarto mes e&tos cordones tara- 
bien sou disgregados en cumulos celulares aislados, cada tino de ellos alrededor de una o 
mas celulas germinaies primordiales (fig. 14-22B). Las celulas germinates se conviertcn ul- 
teriormente en ovogouios, en tanto que las celulas epiteliales circundantes, que provienen 
del epitelio superficial forman las celulas foiktilares (vease cap. I). 

Podemas afmnar eruonees, que el sexo de un embridn esia detenuinado en el momenta 
de la feoindaddn v depende de que el espermatozoide tenga un cromOSoma X o un crorno 
soma Y. En los embriones con complcmento cromosomlco sexual XX. tos cordones medu- 
lares de la gonada experimentan regresion y se desarrolla una generat ion secundaria de cor¬ 
dones corticales (figs. 14-2] y 14-22). En embriones con complcmento cromosomlco se¬ 
xual XY los cordones medulares se convierten en cordones Lesticulares y no se desarrollan 
cordones corticales secundarios (figs. 14-20 y 14-21). 


CONDUCTOS GENITALES 
Periodo indiferenriado 

Los embriones tanto masculines como femeninos tienen inicial monte dos pares de con- 
ductos genitales: los conductos mesonefricos y los conductos paramesonefricos, El con- 
ducto paramesonefrico aparece como una invaginaritin longitudinal del epitelio superficial 
cn la cara anterolateral de la cresta urogenital (fig. 14-23), En direccion craneal el conduc- 
to desemboca en la cavidad abdominal por medio de una estructura infundibulilorme. En 
sent! do caudal primero se skua por fuerade) conducto mesonefrico. pero despues lo cruza 
ventralmente y se desarrolla en direction caudal e interna (fig. 14-23). En la linea media se 
pone en miimo contacto con el conducto paramesonefrico del lado opuesio, En un princi- 
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Fig, 14-23 A. Conductos genitales en la sexta semana de. desarrollo en el vardn (A) y en la mujer (B} ( 
Los conductos mesonefrico (de WolfO y paramesonefrico (de Muller) se eneuentran tanto en el varon co- 
mo en la mujer. Obxervense los uibulos excretores del mesonefros y su relation con I a gonadu en desa^ 
rrollo en am bos sexos. 






Aparato urogenital 


315 




Mesoovario 


Epooforo 


Paraooforo 


Li ga men to 
redondo 
del utero 


Conducto 
uteri no 

Tuberculo 

paramesonefrico 


Quisle 
de Gartner 


Guerpo 
del utero 


CuetJo 
uteri no 


Cupula vaginal 
{fornix) 

Vagina 


Orificio abdominal 
de la trompa de Falopio 


Ligamento 

suspensorjo'del ovario 


uteroovarico 


Mesonefros 


Conducto 

mesondfrico 


corticales 
del ovario 


Fifr 14-24, A. Conductos genitales femeninos nl final del segundo mes de vida intrauterine Advicrtanse 
el tuberculo paramesonefrico Q de M tiller y la formation del conducto merino. JL Conduces genii ales 
dc del descemo del ovario, S6lo qticdau del si sterna mespnelricLs el eputiforo, el paraooforo y el 
quisle de Gartner. Observer!se el ligamento suspensorid del ovario. el ligamento meroovarico y el liga¬ 
mento redondo del utero. 


pio los dos mnduetos estan separates par un tabique, pero despues sc fusionan para For¬ 
mer d conducto uterino (fig. 14-2# A). El extreme caudal de los conductos combinados se 
proyecta hacia la pared posterior del seno urogenital . dortde produce un pequeno abulta¬ 
rn ienlo. el tuberculo paramesonefrico o de Miiller (fig, 14-24 A). Los conductos mesone- 
fricos desembocan en el seno urogenital, a cada lado del tuberculo de Muller. 

Regulation molecular del dcsarrollo de los conductos genitalcs 

La via regulators para la determination del sexo masculino esra conirolada por el gen 
SRY, el factor determinant testicular, preseme en d cromosonia V especificamente en 
Ypl i. El producto de este gen es un factor de transcription que induce la expresion dc ge¬ 
nes corriente abajo Uevando a la produce ion del factor mhibidur de Muller (FEVL, u hor- 
mtraa antmriillmana [AMH]) y testosterona. El FIM, produeido por las celtilas de Ser¬ 
toli, provoca la regresion de los conductos paramesonefricos. La testosterona, produeida 
por las celulas intcrstitialcs dc Leidig, ingresa en las eelidas de los tejidos efectores, Allf 
puede ser convertida a dihidrntestosterona por action enzimatiea de una 5a-reduetasa, La 
testosterona y la dihidroteslostemna se unen a una pmlema receptora in L race Ildar de alia 
afinidad, c specific a para el las, y por ultimo csLe eomplejo hormuna-receptor se une al DNA 
para regular la transcription de genes espetifieos de los tejidos y sus productos proteicos 
(fig. 14-25). Los complejos testosterona-receplor intervienen en la virilization de los con- 
ductos mesonefrieos, mientras quo los complejos formados por la dihidrotestosterona con 
el receptor mod ill an la diferenciacidn de los genitales exlemos mascu linos (cuadro 14-26). 
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Fig. 14-25. Esquema representative! de \n aedrin de los utidrogenus u nivel eeluter. Lus complejos reee-p- 
tores eon testosterone (7) y dihidrotesiostetctna (D) inleractuun eon el DNA para eonimlar la diferendu- 
eton del conducto de Wolff v los gcnitales extemos, respeettotjente. R. receptor de andrrigenos; R* 
complejo receptor de and rage nos Trans form ado- hormona. 


En el emhridn femenino no sc produce la sustancia inhibition de Muller y por ello se 
mantle ne e! si sterna de conductor paramesonefricos, que se transform a en las tfompas de 
Falopio v d utero. No se ha uclarado del todo cuales son ios factored que intervienen en es- 
te proeeso, antique se cree que son I os estragenos matemos, placentarios y de los ovaries 
fetales* Dado que no existe testosterone d sistema de conductor mesOnefficos experiment 
ta regression. En auseneia de andrdgenos, los gemtales externos indiferenciados son estimu- 
lados por estrdgenos y por diferenciacion se transform an en los labios may ores, los labios 
menores, el clitoris y parte de la vagina (tig, 14-26), 
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Fig. 14-26, Intluencia de las glandulas sexuales sobre la fulura diferenciadon sexual. 
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Conduct os gen it tiles masculinns 

A I producirse la regresion del mesoneiros atgunos tubules excretores, los tubulos epigo 
nitales, establecen contacto con los cordones de la rete testis y por ultimo Forman los con- 
diictillos eferentes del testiculo (tig. 14-27). Los tubulos excretores sitoados en el polo cau¬ 
dal del testfcukx los tubulos paragenitales, no se Linen cun los cordones de k rete testis (tig. 
14-27B). En cnnjunto. los vestigios de estos eonduciillos se denominan pimuiidimo, 

Los eoiiductos mesonefricos persisten, excepto en su poreion mis craned! denominada 
el apendice del epididimo. Las porciones que persisten form an los conductos genitales 
principalis (fig. 14-27). Inmediatamente por debajo de k desembocadura de los eonducti 
llos eferentes los conductos mesonefricos se alargan en forma considerable y se arrollan sn- 
bre st mismus, lo que da origen a los conductos epidklimnrios. Desde la cola del cpididi- 
mo liasta la evagination de la vesicula seminal. los conductos mesonefricos adquieren una 
gruesa tunica muscular y se denominan conductos deferentes. Mas alia de la vesicula se¬ 
minal red be el nombre de conducto eyaeuiador En el varon el conducto paramesonefri- 
co degenera, excepto una pequena porcidn de su extreme craneal, el apendice del testicu- 
lo (fig. 14-27B). 

Conductos genitales femeninos 

Los conductos para mesonefricos se eonvierten en los conductos genitales prindpales fe- 
mcninos. En un principio se i dent ifi can ties porciones en cada conductor a) una porcidn cra- 
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Fig, 14-27. A. Conductos gpnitales en el varbn en cl euarto mes dc desnrrolJo. Los segmented eraneal y 
caudal del sistetua mesoudfneo Hubuios parageni tides) stiffen regreston. B. Conducto genital despues del 
descenso del testfeuto. Qbsdrense Eos cordones testiculares en herradura, la red de Haller y los eondise- 
tillos eferentes que desemboean en eJ eonducto deferents. El pa rad id i mo es formado por los restos de los 
lubuJos mesonefricos paragenitales. El eonducto paramesonefrieo {de MtilJer) ha degene rad o, excepto en 
el apendice del testfculo. El utriculo prostatico es una evaginadon de la uietra. 
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Fig,14-21$* Cortes Lransversales a tmves dd pliegue urogenital en niveles pTogresivamente mas bajos. A 
y B. Las conductos paiamesonelVici>s se aproximan el uno at otm en la I Inca media para fusionarse. C. 
Co inn eemweeuencia de esta fusion, en la pelvis se forma un pliegue transversal, el ligamento ancho del 
diem, Las gonadas Ljuedan siitiaiias en la cara posterior del pliegue transversal. 


neal vertical quedjesemboea en la cavidad abdominal b) una porcion horizontal que eruza 
el conducto mesonefrico y c) una porcion caudal vertical que sc fusiona con la correspon- 
dieme del lado opuesto (fig. 14-24A). A3 producirse el cleseenso del ovario, las dos prime- 
ras pnreiones se convicrten en la trornpa uterlna o de Falopio (fig. 14-24B) y las partes 
caudal es fusionadas form an el conducto uterino. Cuando la segunda parte del conducto 
paramesonefrico sigue una direction caudal e interna, las crestas urogeni tales poco a poco 
se sruian en un piano transversal (fig. 14-28A v B) r Despues de que los conductos se han 
fusionadn en la linea media, se crea un re pliegue pelviano transversal ancho (fig, I4-28C). 
Este pliegue, que va desde las partes extemas de los conductos paramesonelTicos fusinna- 
dos hasta la pared pelviana. se llama ligamento ancho del utero. En su horde superior es^ 
t:i la trornpa de Falopio y en la supcrfieie posterior el ovario (fig. 14-280- El utero y los li- 
gamentos audios dividen a la cavidad pelvicaen el fondo de saco uterorrectal y el fondo 
de saco vesicmiterino, Los conductos paramesonefricos fusionados dan origen al cuerpo 
y a I euello del utero, Estan rodeados por una capa de mesenquima. que constituye la tuni¬ 
ca muscular del ute.ro o miometrio, y su revestimicnto peritonea!, el perimetrio. 

VAGINA 

Poco despues que cl extremo rnacizo de los conductos paramesonefricos ha llegado al 
seno urogenital (tigs. 14-29A y I-4-30A), dos evaginaciones macizas se extienden desde la 
porcion pelviea del seno (figs. 14-29B y 14-30B). Eslas evagmad ones, llamadas bulbossi- 
novagmales, proliferan y forman tma lamina vaginal maciza* La proliferation continfia en 
el extremo crane af de la lamina, aurncmando de tal man era la disfcaneia entre el utero y el 
seno urogenital. Hack el quimo mes de desarrollo la evaginaeion vaginal esta completa- 
mente canalizada. Las prolongations,. a manera de alas, de la vagina alrededor del extre¬ 
mo del utero, que forman la cupula vaginal son de origen paramesonefrico (fig. I4-30C). 
De tal mode la vagina tiene doble origen. ya que el tercio superior deriva del conducto ute¬ 
rino y los dos lercios inferiores del seno urogenital. 
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Fig. 14-29. Furmacibn del utero y l a vagi mi. A, A [as y semanas. Ndrese la desapariddn del tabique ute¬ 
rino. H. Al final del tereer sues. Adviertasc el tejido de los bulbos si novagi nates. C. Neonato. Et tercio 
.superior de la vagina y la cupula vaginal se for man por vacuolizadon del tejido paramcsonefrieo y la por 
cion inferior de la vagina por vacuolizadon de los bulbos sinovaginuJes. 


El interior de la vagina permanece separado del interior del seno urogenital por una la¬ 
mina delgadu. el himen (figs. 14-29C y 14-300. que consists en d re vest! mien to epitelial 
del seno y una delgada capa de eetulas vaginales, y generalmeme se forma un pequeho Gri¬ 
lle io durante Ja vida perinatal. 

En la mujer pueden cncontrarse algunos restos de los tribute exerc tores crane ales y cau- 
dales. que se localizan en el mesoovario. donde fonnan el epooforo y el paraootbro, res¬ 
pect ivamente (fig, I4-24B), El conducto mesonehico desaparece por complete, excepto 
una pc que ha pore ion craneal que se eneuentra en el epobforo y t en ocas tones, una pequena 
porcion caudal que puede observarse en ia pared del utero o dc la vagina. Es posible que 
mas adelante forme un quisle, llamado quisle de Gartner (fig. 14-24B). 
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Fig, 14-30. Cones sagitalcs para mosirur Ia formacidn del titero y la vagina en diversas etapas de desa- 
rrollo. A, Nueve semanas. B, fines del lercertnes. C, Neonato, 
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ORIENTACION CLINICA 
Defectos uterinos y vaginales 

Las duplicaciones del utero so n con secuencia de la I alia de fusion de los eonductos 
param esjo fllfrico ^en un a region local izada (fa fojargo d e la Jfnea noirnaUiej^sion. En 
su forma mas extrema et utero es doble (utero didelfo) (tig, 14-31 A) y en la variante 
me nos grave pres enta un peque.no fiun'di'mientd'eniapaite mediajjitero a rqueadp ) (fig. 

14-3IB). Una de las anomaJias bastante frecuentes esd utero bteonic, el cua! posee 
dos cuemos que deserhbocan en la vagina uniea ( fig. lVxT£)7Este estudo es normal en 
muehos mamj'feros que en la escala zoologies se encuentran por debajo de Jos primates. 

En pacientes con atresia parciaJ o completa de uno de los eonductos paramesonefri- 
cos, la portion rudimentaria se presenta en forma de a pend ice de la parte bien desarro- 
llada, Debido a que por lo regular su luz no comunica con la vagina, a menudo sobre- 
vienen complicaciones (utero bieorne unicervical con un asta rudimentaria) (fig, 14- 
3ID), Cuando la atresia comprende ambos lados, puede producirse atresia del cuello 
uterine (fig, 14-3 IE), Si los bulbos sinovaginales noj^ fusionan o no se desarroJIam el 
result ado sera k duplicacidn de la vagina o atresia vaginal respeclivamenle (fig. 14-3 J 
A y F). En el ultimo caso, el orificid de! cuello dd utero esta rodeado general mente por 
un pequeno saco vaginal originado en los eonductos paramesoncfricos. 
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Fig. 14-31. Principales atonaiks del Otero y la vagina, ocasion&das por persistence del tabique uterine 
u oblUeratidn de la ]\i/ del conducts uterino. 
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GEN1TAJLES EXTERNOS 
Periodo indiferenciado 

En la tercera semtrna de desarrollo las ceiulas mesenquimaticas. originates en la region 
de la bnea primitive emigran ulrededor de la membrana cloaca I y forman un par de ligeras 
eminencias, los pliegues cloacales (fig, 14-32A), En direction eraneal a la meni bran a cloa¬ 
ca! Ids pliegues se unen y lorman el tuberculo genital. En direccion caudal los pliegues 
cloacales se subdividen en pliegues uretmle$» anteriores, v pliegues armies. poster] a res 
{% I4-32B). 

Mientras mnto T a cad a lado de los pliegues uretraleS se advierte otro par de elevaciones, 
las eminencias geuitales. que cn cl varan formaran mas adelante ias eminentias cscrota- 
ies (fig. I4-33A) v en la mujer los iahios mayores (fig. I4-36BK Sin embargo, hacia el fi¬ 
nal de la sexta s email a es imposibk difcrenciar el sexo de los embriones (Fig. I4-34C). 
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Fig. 14-32, A y B. Perfodo indtfetetitiado de los genitales externcs. A, Aproxiniadamcnte a ias 4 sema 
nas. li. Alrededor de las 6 semnn&s. C. MScrograffa electronica de barrido tie los genitaies extern os de un 
emhrinn humane, a Es 7 semanas de desarrollo, aproximudamente- AF. pliegue an a]; pimta de fiecha, 
arifltid anal: GS. prommeneia genital; GT. tuberculo genital: T cola, y UF, pliegue utetraL 
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lu'K* 14-33. A, Desurrollo de los geiiUaJes extemos masculines alas JO seimum de vida intrauterina. Ob- 
servese el prof undo surco uretral limit ado pur los pliegues uretra Jes. B. Cortes transversajes por el falo 
duranLe la format; ton de la uretra peniana, El surco urogeniiates cubierto a matiemde pueiite por I os plie¬ 
gues uretralcs. C. De&arr0tlo de la portion bahinica de la uretra peniana. D, En d reeitrii nucido. 


Genitales externos masctilinos 

El desarmllo de los geniiales externos museulinos se Italia bajo la influencia de lox an- 
dragenos secretados por Jos lesticulos fetales y se caraeteriza por el alargamiento rapido del 
tuberculo genital que en esta eiapa se denoniina falo (figs, 14-33A y 14-34A). A1 alargar- 
se, el falo tira hacia adelante los pliegues uretrales de man era que forman las paredes late- 
rales del surco uretral. Esic surco se extiende a lo largo de la porcion caudal del falo alar- 
gado. pero no tlega a la porcidn mas distal llamada glande. El revest!miento epitelial del 
surco es de orrgen endodermico y fonna la lamina uretral (fig. 14-33 BE 



Fig, 14-34, A* Getiitales extemos en un feto de se.xo maseulino a las J4 semanas de vida intrauterina, que 
muestran la fusion de. las prominences escrotales (S). Flee ha. frag memo epiidtal. It y C\ Vistas dorsal y 
ventral de los geiutales de un feto de I t semanas, de sexo femenmo. En este periodo el tuberculo geni¬ 
tal es mas largo que en el vardn (A) y las prominencias genitales (Gi 1 ) no se han fusienado. 
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Hacia el final dd tereer mes los dos pliegues uretrales se cierran sobre la lamina tiretral, 
lo cual origina la uretra peniana (Tigs. 14-33B y I.4-34A). Este eondueto no ilega hasia el 
extreme del fafo. La porcion mas distal de la uretra se forma durante el cuarto mes, cuan¬ 
do las eelulas ectoderm icas de la punta del glande se introducen y fornian tin cordon epite- 
lial carlo. Este cordon ulteriormente experiments canalization y forma el meato uretraJ 
externo (fig. 14-330. 

Las emineneias genitales, que en el varon se denomuian eminentias escratates, estan si- 
tuadas en Lin pnneipio en la region inguinal. AI producirse d desarroilo ulterior se despla- 
zan en sentido caudal, y eada una de el las forma la mitad del escroto; esUtn separadas en- 
ire si per el tuhique o rate escrotal (figs. I4-33D y 14-34 A). 


ORIENTACION CLINICA 

Llefectos en los genitales masculines 

Tlijiipospadlas esima antma lilf q ueseprndacecuando la fusion delos pliegues ure¬ 
tral es es incomplete! y se o bservan en Jacara yentra rdeTpehTa be rturas airormiTeTde 1 a 
uretr a, por jo general cerea_deT~^landg a lo largo del cnerpjjdglpen e o ce rca de su ba : 
se (Fig. 14-35), El detecto se presenta en ti es de cada 1000 nacimientos, En casos poco 
frecuentes el meato urenal puede estar local!zado en el rafe escrotal. Cuando falta por 
completo la fusion de los pliegues uretrales, se forma una hendidura sagital de gran ta- 
mano que cone a lo largo del pene y del escroto. En estos casns los pliegues escrotales 
se asemejan mucho a los labios mayor es de la mujer. 

En el epispa dias, r axa anomalia (1/30.000 nacimiento.s) JaAscmhucnduia del ni_ca : 
to de la uretra se encu enl ra en d dors odd pene. E t|_lugar de hah erse desairoll ado en e L. 
horde anterior tie hnnembrana d'oacaL dSBcrcuIo genital pareee-lmherse. formado en 
la region del tabip uc urorrectal En consecuencia. parte de la membrana cloaca! ocupa 
un sitia craneal con respecto~aI tub&rculo genital, y cuando esta membrana se rompe la 
desembocadura del seno urogenital se situa en la porcion craneal del pene (fig. 14-35C). 
Aun cuando esta anomalia puede piesentarse como un defee to aisl ado, con frecuencia 
seacn iii paii a de ext rqfi a “vesical. 

4,a extrofia ye&fcafque“se observa con frecuencia en combination con epispadias, 
es unestadaen.ej-eu'a! la mucosa de la pared posterior de la vejiga queda expuesta al 
exterior digs. 14-I6A y I4-35C). En condiciones normales la pared abdominal que se 
encuentra por delante de la vejiga esta formada por el mesodermo de la lrnea priniitiva, 
que emigra alrededor de la membrana cloacal. Cuando no se produce esta migration. la 
rouira de la membrana cloacal puede extenderse en direction craneal, produtiendose de 
tal m uclo extrolia v esical. ___ _ 

El J3)i crop en e refoj 1 La del insuficiente estimulo andr ogtii ico para el crediniento de 
los genitales extern os. l iabimal meiHe TFi?)ndTcidn esfe ansad^ p orjiipo gpnadis mo pri 
mano o por disfun tion hipo talamica o hi pull sari a. Por definition, el pene, medidb'a lo 
largo de la superb tie dorsal desde el pubis hasia la punta, mientras se lo mantiene ex- 
tendido contra una resistencia, liene una longitud con un desvio estandar de 2,5 por de- 
bajo de la media. Erpehe bifido o pent dofoie-puede producirse por division del tuber- 
culo gcnitaL 
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Fig. 14-35. A Diversios. siiiia&que puedeti ocupar los orifidos uretrales anormales en el hipospadias 11. 
PndeiUe eon bippspadian. La ureLra desumbnea en la superficie ventral del pent. C. Epispadias combi 
nado con exirofia vesical. La mucosa de la vejiga urinaria queda a I descubierto. 


Genitaks exlernos femenmos 

No se conocen con ckiridad los fectores que gobiernan el desarrollo dc los geni tales ex- 
temos en femeninos. pero es muy probable que los estrdgenos desempenen un papel I vea- 
se fig 14-26). El tuberculo genital sc alarga apenas un poeo y forma el clitoris (figs. 14- 
34B y I4-36AJ; los pliegues uretrales no se I'usionan come? ocurre eon el varan. sino que se 
iransforrnan en los labios menores. Las eminencias gen Stales se agrandan y Forman los la- 
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Fig, 14-36. Desampler de loa gcnitalets ext ernes te men in os a I ox 5 meses de vida intra uteri ria (A) y en el 
momenu/del naL’imiemo (B), 


bios mayores, El surco urogenital queda abierto y forma el vestfliulo (figs, I4-34C y 14- 
36B), Si bien en la mujer el tuberculo genital no se alarga mucho, es mas grande que en el 
varon durante los primeros perfodos del desarrollo (fig. 14-34A y BL En efeeto, la utiliza- 
cidn de la longitud del tuberculo (controlado con eeograffa) como parametro ha Uevado a 
errores de ldentificacidn del sexo durante el tercero y el cuarto mes de la gestacion. 


ORIENTACION CL1NICA 
Defeetos en Ja_di£prendacidn sexual 

El sfndrome de Klinefelter) con un cariotipo 47,XXY (u otras variantes, p, ej,» 
XXXYTes la ano malia de- difereneiacibn sexual mas coni tin, y_se presenta con una fre- 
cueneia de uno por cada. 5QQ varones. Los pudenies arailexizanjor i nfertj 1 1 dad, 
ginecomast'uu div erso g rado de alteradon de l a maduracio n sexual y, en ulgtmos ca.sos, 
hipoandrdgenizacion. El factor causal mas c omun es la no disyuncion de los homologos 

La disgenesia gonadafes u na conditi on en la cual Lilian los ovqcitos y los ovaries 
aparecen como gonad as "euestnasti Los individuos tienen fenptipo-lwienino, pero^ 
pueden tencrji\^rsQs..complementos cromosoinicos. inclusive XV. La disgenesia gona¬ 
dal femenina XY (sindrome de Swyer) es xonsecue ncia de mu taciones pumuales ode >^ 
leciones- del gen SRYAms jndividuos parecen $e r mujeres normaies, pero no tienen 
menstruaciones \i^desarrollan caractefes sexuales secundarios cn la piibertad. Los'pa- 
. dentes- q^Siridroinejdejajrnerpfesentan taiiibien disgenesia gonadal Tienen un ca^ 
_ riotipo 4S;X - ydxuii^statur a,_ paiad ar rrjrvaLm^torm cervica], tor a,l en escudo, a n o ma r 
If as c ardiaeas y renales. y pezones invcrtidqs (fig, 14-37). La ausencia de ovocitos en los 
casos con 45.X se debe a un incremento de su perdida y no a anomalies de las etiulas 
germinativas. 
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Fig. 14-37. Piidenfe con sindrome de Turner* t|ue caraeieri/a por el complememo cromusbmteo 45X 
Observese la lalla de maduraeibn sexual. Otras cametecfslicas rlpicas son; membranu cervical, tbfax an- 
cho con pezones muy sepamdos y baja estatum. 


Dado que el desarfollo .sexual femenino y masculine comienza de maneru identica. 
no sorprende que se produzcan anomahas en la diferenciacton y la determ inadon del se- 
m En algunos-easos estas anomalous ^duceniadltLclu(>SL'on earaaensbeas de am bos 
sex os. que redben el n omb re de liermafroditas) Los bermafroditas verdaderos tienen 
tejrdoiesticular y ovarico que^ordo-corndt^eii^ undo eti un ovotestis. En 

d 10 % de Ids e asos el eari olipo es 46.XX y pnr jo general existe_d_uten.). Los genkales 
extemos son umbiguos opredymmaderneme JEmcjninos. lo que liace que en la may or fa 
de4o* casus .estas personas sean e riadas come rrntjereE 

En ios £&tados de.seudohermafroditisnjo el se'xo gcnotfpico esta ocult o por el as- 
pecio-fefwEpico-niuy_^cmtpame^ al sexo o puesto . Si e] se udohennafrodi ta denETesrfq]- 
los, se-dice^qu^es _im seudohermafrodila mascufei o ; si tiene ovarios seHflffi a seudqter^ 
majrod ita femem m 
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La causa mas comun del seudohermafirodidsmo femenmu esla hiperplasia supra* 
rrenal c^tmtalsmdrome adrenogenital). Las auoinaliax bioquimicas de las glandu- 
las^suprarrenales reducen la produce ion de homionas esteroides y aumentan la horrao- 
na ad renoconi cotrofic a (ACTH). En la mayor parte de los casos. la 21-hidroxilarion es 
mhibida, de modo tal que la 17^Hiiiroxjprogesterona (17-OHP) no es converted a a 11 - 
deoxicortisol. Los niveles de ACTH se merementan en respuesta a la produccion defee- 
ruosa de cortisol, que lleva a un aumento en cantidades crecieiue de 17-GHR A su vez. 
hay una excesiva produccion de an droge nos. Las paeientes tienen complement!) cromo- 
srimico de 4fi.XX. nude oseroma tina positives y poseen ovarios, pero la produccion ex¬ 
cesiva de androge nos ha ce que los gen j tales extern os se desarrolIeiT eirdirecclon 3ms- 
.ciilina. La masculinizacion puede variar desde un aumento de volumen del clitoris has- 
ta genitales de aspecto casi masculine (fig. 14-38). A menudo hay hipertrofia del clito¬ 
ris, fusion parcial de los labios mayures que produce aspecto de escroto, y seno uroge¬ 
nital peq ueno persi sten te.. 



Fig. 14-38. A. Piieiente con seudohermafrodiusmo femenmo causado p^r hiperplasia supraTrenahcortge- 
nita (sm drome adrenogenital h B, LOS genitales extemos mueslran fusion dc los labios mayores e hiper- 
trofva del clitoris. * 
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Los seudoherniaf foditas masculines gresenta fi eomplcmbnto cfom osooucc) de 
46,XY y por Togeneral sus eelulas son cromatina ifegativas* Se consider^ como causa la 
production insuficienlc de hormonas androgenicas y de f actor i nhibi d or de Muller. Los 
caractEre^"sexuales jiiierno^^lenios varfan cotlsiderablernente. segiin d grade de de- 
sarr ol Iojie4o<r genitales ex[ernos y la presence de derivados parainesoneiTicos. 

EntiLsHidroiiie de insendbilidad a los androg^pos (antes conocido como sindro- 
m^-dec Jemin izacidn testicula tL Ids padentes lienen complemento eromosdmico 
46.XY p ern su ..aspedo extdTi dTs d de mu feres normal es (fig. 14-2,9). Este desorden es 
el resu I tadode una falta de r eccptore s androgen icoYoYm a fall a en los tejidos para res- 
ponder aT c omplejo receptor-diliidrotesrosterona. Bn consecuencia, los androgenos pro- 
duri tios po r lostestieulos no son efectivos~parYmdttdr la diferenciacion de los genita- 
les mascu linos. Dado que estos pacientes poseen testiculos y hay factor inhibidor de 
M u i l er. se produce la udiibieion del si stem a paramc symelri co y no se observan trompas 
de_Falopio ni utero, La vagina es corta y tormina eiviin saco ciego. A menudo se encuen- 
timilos testiculos’en las regiones inguinal 6 de los pliegues geni tales, pero sin esperma- 
togenesis. Adeitf^raumema el riesgo de foimacion de tu mores en estas estructuras, y el 
33% de los pacientes es probable que presenten procesos maliguos antes de los 50 anos. 
El si'ndrome es un desorden recesivo ligado al cromosoma X, que se observa en uno de 
cada 20.000 nacidos vivos. 


DESCENSO DE LOS TESTICULOS 


Haeia el final del segundo mes de vida intrauterina, el testfculo y d mesonefros estan 
unidos a la pared abdominal posterior por el mesenterio urogenital (fig. 14-3A), AJ pro- 
dudrse la degeneration del mesonefros, la banda de insertion sirve como mesenterio de la 
gonuda (fig. J4-28B). En direcdon caudal se tom a ligamentoso y se lo denomina ligamen- 
to genital caudal (fig. 14-40A). Desde el polo caudal del testfculo se exiiende tambien una 



Fig* 14-39* A* Pacieute coir sin drum e de fe¬ 
minization testicular (svndrome de insensi- 
bilidad a los audrogenos). que se caraeteriza 
por complemento cromosdmiea 46, XY 
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Fig, 14 - 4 ( 1 . Descenso del restfculo. A, Durante el scgundo mes B. A ta mitad del lercer mes, Ohservese 
que el periUmeo que lapizii la cavtdad corporal *e evagina hacia el pliegue escrotal. dun de forma el pro¬ 
ceso vaginal {ixmira vaginal ) t C* Septimo mes. D. Poco despues del tiacimientvr E. Micrografia dectro- 
nica de banido de un embrion de ratrtn, que mvestea la gonad a primitiva (G), el eonducio me^onelna) 
(pwntas dejhcha) y el gubernaculum (flechas). 
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condensacibn mesenquimatica rica cn matrices extracelu lares que se denomina guherna- 
oil uni (fig. 14-40). Antes de producing el descenso del testiculo, esta banda de mesenqui- 
ma tormina en la region inguinal, emre los museulos obltcuos abdominales intemo y exter- 
no. en vtas de diferenciacion. Mas adelante cuando el testfculo comienza a descender ha¬ 
ck el anillo inguinal se forma la pore ion extraabdominal del gubemaculum, que crece des- 
de la region inguinal hacia las eminencias escrotales, En el momento en que el testfculo pa- 
sa por el conducto inguinal esta portion extraabdominal toma contacts con el piso escrotal 
(el gubemaculum tambien se forma en la mujer, pero en casos normales mamiene su for¬ 
ma rudimentaiia). 

No estan aelarados por complete los factored que gobieman el descenso del testfculo. 
No obstante, parecena que una e vaginae idn de la portion extraabdominal del gubernacu- 
ium produce su migration intraabdominal; un anmento de la pres ion intraabdominal pro- 
vocada por el c red mien to del organ o produce su paso por el conducto inguinal, y la regre- 
sidn de la portion extraabdominal del gubernaculum complete el movimiento de los tesLf- 
culos hacia el escrolo (fig. 14-40). Sin duda, d proceso esta influido por hormonas v en cl 
intervendnan androgenos y el FIM. Durante el descenso, la irrigation sanguine a a los tes- 
lieu los desde la aorta se rnantiene y los vasos espennaticos descienJcn desde el nivel lum¬ 
bar de nacimiento hasta el escroto. 

Independientemente del descenso del testfculo, el peritoneo de la cavidad abdominal 
forma una pagination a cada Iado de la lrnea media en la pared abdominal ventral. La pa¬ 
gination sigue el curso del gubernaculum testis en las eminencias escrotales (tig. 34-40B) 
y se denomina proceso vaginal o conducto peritonemaginal. En consecuencia, el proce¬ 
so vaginal acompanado por las capas musculares y aponeuroticas de la pared corporal, se 
evagina dentro de la eminencia escrotal formartdo d conducto inguinal (fig. 14-41). 

El testiculo desciende por el anillo inguinal y sabre el horde del pubis hasia Jtegar al plie- 
gue escrotal en d momento del nacimiento. Es cubierto entonces por la reflexion de un pile- 
gue del proceso vaginal (fig. 14-40D), La capa de. peritoneo que cuhre al testfculo se llama 
lioja visceral de la tunica vaginal; el resto del saco peritoneal forma la lioja parietal dc la 
tunica vaginal (fig. I440D). El conducto estrecho que eonecra el interior del proceso vagi¬ 
nal con la cavidad peritoneal se oblirera en el momento del nacimiento o poco despues, 

Ademas de estar cubierto por capas de peritoneo que derivan del proceso vaginal, d tes- 
tfculo presenta vain as de capas proven ienles de la pared abdominal anterior, por la cual pa- 
sa, De tal manera, la fascia transversal forma la fascia espernktlca interna; el musculo 
oblicuo abdominal interno da origen a Ja fascia cremasterica y el musc^o cremaster, y 
el musculo oblicuo abdominal externo forma la fascia esperinatka externa (fig. 
1441 A). El musculo transverse del abdomen no contribuye con capa alguna, puesto que 
forma un arco por encima de esta region y no cuhre la uayeetoria de la migracidn. 

ORIEMTACION CLINIC A 

Hernias y criptorqukfia 

La comunicaeidn entre la cavidad abdominal v el proceso vaginal en el s aco escro¬ 
tal se eierramofmalmente en el primer anode yida (fig. j 4-jf)DX-^estiL^n^ct L l & iia_ah ier- 
ta, las asas intestinalcs pueden descender al escrolo, oeasionando tma hernia inguinal 
con gen ita (fig. 14- 4dBfo: A veces la obiiteracion de este conducto es Irregular, dejando 
"~en su trayecto pequenos quisles. En periodos ulteriores estos quisles secretan Ifquido, lo 
cual origina hidrocele del testiculo y/o del cordon espermatico (fig. 14-41C), 
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Fig- 14-41, A, TestfctilOt epidfdimo, conducto deferente. y law diversa?; capas de la pared abdominal que 
rodean al testiculo en el escroto. B* Proceso vaginal en cnmtmicacjon eon la cavidad peritoneal, En este 
east) suelen descender had a el escroto pane de las asas infesti Hides, lo que ocasiona hernia Inguinal. C. 
Hidrocele, 


Aproximadamente cn el momenta del nacimiento, antique con grandes variaciones 
individuates* Ids festiculos han llegado a! escroto, En ulgunos casos, un Eestteulo, o am- 
bos, puede quedar e n la cavidad pelvi ana o en otro sitio del conducto inguinal hasta la 
pubertad. y en esta-epoca dpscionden o permanecen indefinidamente en si mac ion anor- 
mal, Este estjttl o. llam ado cfiptorquidftgje debt al parecer a la production anormalTle 
andfSgcnos, El testiculo eetopieo no produce espermatozoides maduros, proMblemeit- 
te a causa de la te mperatwa- eievada en la cavidad abdominal 


DESCENSO DEL OVA RIO 

En la mujer. cl descenso de las gonadas es considerablemente men or que en el varon v 
los ovaries por ultimo se si Id an iitmediatamente por debajo del borde de la pelvis verdade- 
ra. El ligamento genital craneal forma el ligament o suspensorio del ovarki, mientras que 
el tigmnenio genital caudal origina el ligamento uteroovarico (propio del ovario) y el li- 
gamento redondo del utero (fig. 14-24), que se exiiende hasta los labios may ores. 


RESUMEN 

Los aparatos urinario y genital se desarrollan a parti r del tejido mesodermico. El apara¬ 
to urinaria se desarrulla a partir de tres sistemas sucesivos en una secuencia temporal des- 
de los segmentos crane ales a los caudales: 

El pronetxos* que se forma en la region cervical* es de caracter vestigial. 

El mesonefros, que se forma en las regiones toracica y lumbar, es de gran volumen y se 
caracteriza por sus unidades excretoras (nefronas) y por m propio conducto colector* el 
conducto mesonefrico o de Wo Iff. En el ser humane puede tener una funeibn temporaria y 
desaparece en su mayor parte. Los conduetos y tubules desde el mesonefros forman el con- 
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ducto para los espermatozoides desdc las testfculos a la uretra, En la mujeres estos conduc- 
tos sufren regresion. 

El metanefros, o rinon definitive), sedesarrolte a panir de dos origenes. Al igual que los 
otros sistemas forma sus propios tubulos excretores o neffonas, pero su sistema colector se 
originaen ei brote ureteral, que es una evaginacion del conducto mesonefrieo. Este brote 
da brigen al ureter, la pelvis renal los cal ices y todo el si sterna colector (fig. 14-5). Eh fun¬ 
damental para d desarrollo normal la comumcacidn entre los sistemas de tubuios colecto- 
res y ex ere lores (fig. 14-6). WTl , que es expresado por el mesenquima, hace a este iejido 
competente para responder a la induction por el brote ureteral. Lies interaceiones entre el 
brote y el mesenquima se llevan a cabo a traves de la produce ion de GDNF y HGF por ei 
mesenqtiima que interaction con sus receptores rirosina clnasa RET y MET respectiva- 
mente, producidas por el epitelio ureteral. PAX2 y WNT4, producidos por el brote urete¬ 
ral, provoean Ja epilelizacion del mesenquima metanefrico. como preparadon para la dife- 
renciacidn en tubuios excretores (fig. 1T7), La division prematura del brote ureteral puede 
produdr rinones bffidos o supermini erari os con ureteres ectopicos (fig. 14-9). Tambien es 
muy conocida la position animate del rinon, como en el caso del rinon pelvico y en herru- 
dura (fig, 14-11), 

El aparato genital consiste en: a) las gonadas o glandulas sexuales prim divas, b) los con¬ 
ductos genitales y c) los genitales extemos. Los ires componentes pasan por un perfodo de 
Eiidiferenciaddn en el cual pueden desaxrollarse en sentido masculine o femenino, El gen 
SRY ubicado en el cromosoma Y produce el factor determiname testicular y regula el dena¬ 
ri olio sexual masculine, En ausencia de SRY ei feto se desarrolla en sentido femenino, El 
cromosoma Y ocasiona: a) el desarrollo de los cordones medulares ( tesdculares), b) la for¬ 
mation de la tunica albuginea y c) la falta de desarrollo de los cordones corticales (ovari- 
cos). La falta del cromosoma Y estimate la formation del ovario con: a) sus cordones cor- 
ficales tfpicos, b) la desaparicion de los cordones medicares (testiculares) v c) la falta de 
desarrollo de la tunica albuginea (fig, 14-21), Cuando las celulas germinates primordialcs 
no llegan a la gdnada indiferente, esta se mantiene en ese estado o falta por completo. 

EI sistema de conductos indiferenciado y los genitales extemos se desarrollan por in- 
fiuencia de las hormonas. La testosterona elaborada por los testicu los estimula el desarro¬ 
llo de los conductos mesonefricos (conducto deferente, epididimo) mientras que el FLVL 
producido por las celulas de Sertoli, provoca la regresion de los conductos para mesonefri¬ 
cos (sistema de conductos femeninos). La dihidrotestosterona estimula d desarrollo de 
los genitales extemos, pene, escroto y prostata (fig. 14-26). Los estrogenos infiuven en el 
desarrollo del sistema paramesonefrico femenino que comprende: la troinpa de Falopio, el 
utero y la portion superior de la vagina. Tambien estimulan los genitales extemos Inclu- 
yendo el clitoris, los labios mayores y menores y te porcidn inferior de te vagina (fig. 14- 
26). Los defectos de production o la falta de sensihilidad a las hormonas testiculares favo- 
recen el predomiuio de los caracteres sexuales femeninos por infiuencia de los estrogenos 
matemos y placentarios. 


PROBLEMAS A RESOLVER 

1, Durante el desarrollo del aparato urinaria se fortnan tres sistemas diferentes. 
^Cuales son estos tres sistemas, que partes de cada uno de el los persisten en el 
necien nacido, en el caso de que asi ocurra? 
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2. En el momenta del nacimiento un nino aparentemente del sexo masculine no 
presenta testiculos en el escroto. Mas adelante se determ ina que am bos testfeu- 
los se encuentran alojados en la cavidad abdominal. ^Cdmo se denomina este es- 
lado. y cdmo puede explicate el brigen del defecto sobre bases e inbrio logic as? 

3. Se dice que existe cierta homologfa entre los genitales extemos femeniiios y 
masculinos, ^Cuales son y cual es su origcn embrioldgico? 

4. Despues de varies afios de intentar el embarazo, ima mujer joven concurre a la 
consuka. El examen revela la presenda de utero bicorae, ^Como pudo haberse 
producido esra anomalfa? 
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U^Cabeza y cuello 


El mesenquima que interviene en la formacidn de la region de la eabeza deriva del me- 
sodermo parauxiat v de la lamina lateral del mesodermo. la cresta neural y las placo- 
das ectodermieas. que son porciones engrosadas de ectoderm o, El mesodermo paraaxial 
Isom it as y somitnmeras) forma el pi so de la caja craneana y una pequena pore ion de la re¬ 
gion occipital (fig. 15-1: veasecap. 8), todos los musculos voluntaries de la region craneo- 
facial (vease cap. 9). la dermis y los tejidos coneetivos de la region dorsal de la eabeza, y 
las meninges que se encuentran en position caudal con respecto al prosencefalo* La lami¬ 
na lateral del mesodermo forma los cartilages larfngeos (aritenoides y cricoides) y el teji- 
do collect!VQ de esta region. Las celulas de la cresta neural se origman en el neuroectoder- 
mo de las regiones del cerebro anterior, del cerebro medio y del cerebro posterior y emi- 
gmn en direccion ventral hacia los arcos fanngeas y en direccion rostral alrededor del ce¬ 
rebro anterior y la cupula optica hacia la region facial (fig. 15-2). En estos sifios Ibrman las 
estructuras esqueleticas de la region media de la cara y del arco faringeo (fig. 15-1) y los 
dermis tejidos de esta* regiones incluidos el cartflago, el hueso, la dentina. el tendon* la der¬ 
mis, la piamadre y la aracnoides, las neuronas seusttivas y la estroma glandular. Las celu- 
ias de las placed as ectodermieas, junto con las de la cresta neural, format! las neuronas de 
los gangtios sensitrvos eraneales quinto* septimo. novena y decimo. 

La caracteristica mas tipica del desan ollo de la eabeza y el cudlo es la forniacion de los 
arcos branquiales o faringeos. Estos arcos apareceu en la euarta y quinta semana de de- 
sarrollo y contribuyen en gran medida al aspccLo exXemo caracteristieo del embrion (cua- 
dro 15-1 y fig. 15-3). En un perfbdo inicial estan constituidos por barras de Lejido mesen- 
quimatico separados por profundos surcos. las hendiduras branquiales u fanngeas (fig. 15- 
3C y tamhie n, 15-fic Sj niultarieanieme con el desarrollo de los arcos y hendiduras. apare- 
cen aigun ^evagina ciones, las fintsas faringeas, a lo largo de las paredes-iaterales del in- 
J^.tino faringeo, la porddn mas craned dd intestine anterior (figs. 15-4 y 15-6). Las bol- 
„ sas se introducen e n d mese nqttima circuiidante, pero no establecen una comunicacion 
ahierta con las hendiduras externas (vease fig, 15-6). En consecueneia. aun cuando el desa¬ 
rrollo de los arcos* las hendiduras y las bolsas fanngeas se pareee a la formation de las aga- 
II as o branquias en los peces y anti bios, d! embrion humano nunca posee verdaderas bran- 
quias. Por eso al habiar dd embrion humano usaremos los terminos arcos, hendiduras y 
bolsas fanngeas. 

Los arcos fanngeas no solo contribuyen a la formacidn del cudlo sino que lambien de- 
sempehan un importante papel en la forniacion de la cara. Hacia el final de la euarta sema¬ 
na, el centra de la cara esta form ado por el estomodeo. rodeado por el primer par de arcos 
farm geos (fig. 15-5). Cuando d embrion tiene 4 s cm anas y media pueden identificarse cin- 
co fomtaciones mesenquimaticas: los procesos maud ibu la res (primer arco faringeo), que 
pueden distinguirse caudalmente en relation con el estomodeo; los procesos maxilares 
(portion dorsal del primer arco faringeo) lateralmeme al estomodeo; y la prominentia 
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Esfenoides 


Pore ion escamosa 
del temporal 


Porcidn petrosa 


del temporal 


Fig, 15-L Estnrctnras c6quel£Ueas de la cabeza y la cara. E3 mes&iquima de estas esimcmras deriva de 
la crests neural (and), del mesodermo de la lamina literal imnarilh) y del mesodermu paraaxta] (somi- 
tas y somitdmeras) [mja). 

frontonasal elevation ligeramente redondeada* que se encuentra en situation craneal con 
re specie al estomodeo, El desarroLlti de la cara se ve complemeniado en etupa ulterior con 
la formation de los processes n a sales (fig. 15-5.), 



Arcos 


Cada uno de los arcos farm geos esta compuesto por un liucleo central de lejtdo mesen- 
quimatlco, cubierto por su iado externa por ectodermo superficial, y revest")do en su inte¬ 
rior par epitelio de origen endodermico (fig. 15-6). /Ulemas de mesenquima derivado del 
mesodermo paraaxial y de la lamina lateral, la parte central de los arcos retibe un sign id¬ 
eal ivo aporte de ctiulas de la cresta neural que emtgran hacia los arcos para constituir los 
components esqudeticos de hi cara. El mesodermo original de los arcos forma los miis- 
culos de la cara y d cudlo. De tal manera, cada arco fari'ngeo se caracteriza por poseer sus 
propios componentes musculares, con su propin nervio craneal y T cualquiera que sea el 
siiio dondc emigren las celulas muscuiares, llevaran con ell as su componente nervioso 
(figs. 15-6 y 15-7). Asimismo. cada arco posee su propio componente arterial (figs. 15-4 
y 15-6). (En el cuadro 15-1 se resumen los derivados de los arcos farihgeos y su [nerva¬ 
tion.) 


PRIMER ARCO FARINGEO 

El primer arco faringeo csta compuesto por Lina portion dorsal, d proceso maxilar. 
que se extiende liacia adejante por debajo de la region correspondientc al ojo, y una por- 
cion ventral, d proceso mandibular, que conliene el car til ago de Meckel (tigs. 15-5 v 15- 
8A). En el curso del desarrollo, el cartflago de Meckel desaparece. excepto en dos peqtie- 
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Fig* 15-2. A* Mittugraffa electrdmca de banido que muestra las cclulas de lacresta neural durance su mi¬ 
gration ham la region facial por debajo del eciodermo, qtie ha sido extirpado ft. Esquema de Las vias 
de migration de las cel u las de la eresta neural desde las regions del eerebro anterior, medio y posterior 
hasta su localization final (drem grisadas) en I os areos faringeos > la earn. Tambien sc muestran las re¬ 
gion es de los engrosamientos eetod^rmicos (placodas) que van a participar con las celulas de la cresta 
neural en la formation de los gangjios sensitives de los pares cran sales qtrinto (V) T Reptiino (VU). nove- 
no (IX) y decimo (X). 


nus porctones en su extreme* dorsal que persisten y form an. respectivamente, el yunque y 
el inart'ilJo (figs* 15-8B y 15-9). El mesenquima del proeeso maxiiar dara origen mas tar- 
de al prcmaxilar, al maxiiar, al hucso cigomatko y a una parte del hueso temporal por 
osifieacion membranosa (fig. I.5-8B), El maxiiar inferior se forma de manera analoga por 
osifieacion membranosa del tejido mesenquimatico que rodea al canflago de Meckel. Ade- 
mas. d primer arco contnbuye a la fonnadon de los huesos del oido medio (vease cap. 16). 

La musculatura del primer arco faringeo esia eonstituida por los mriscuJos de la masti¬ 
cation (temporal, masetero y pterigoideo), el vientre anterior del digastrico. el milohioi- 
deo, el musculo del martiIJo (tensor del timpano) y el periestafilino externo (tensor del ve- 
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Cuadro 15-1. Derivadas de los areas faringeos y su inervacidn 


Arto farfngea 

Nervio 

Muscuhs 

Eaqaeleto 

1. Mandibular 

V. Trigemina division 
maxilar inferior 

De la masiieaddn (temporal, 
masetero* pterigoideo in- 
Lerno y extern oj milohio- 
deo; vientre anterior del 
digastrieo; periestafUmo 
externa > (tensor del velu 
del paiadar) y del martillo 
(tensordel tfmpano) 

Cartilage del cuadrudo, 
yunque, eartflago dc 
Meckel, maitillo, liga- 
mento anterior del mar- 
tllkx ligamento esfeno- 
mandibuiar. porcion del 
maxilar inferior 

2. Hioidoo 

VII. Facial 

De la expresion facial (hue- 
eiuador; auricular: frontal: 
cutanea del cuello; orbicu¬ 
lar de los labios y de los 
parpados; vientre posterior 
del digastrieo; estUohio- 
deo; del estribo 

Estribo; apotliis estilok 
des; ligamento estilo- 
hioMeo; as la me nor y 
porcion superior del 
cuerpo del hueso hiokies 

3. 

IX. Glosofirfngeo 

Estitofanngeo 

Asia mayor y poreibn in¬ 
terior del cuerpo del 
hue so hioides 

4-6 

X- Vago 

- Rama Iaringea supe¬ 
rior (nervio baeia el 

4° arco) 

Cricotiroideo; elevador del 
paiadar; con strict ores de la 
lari nge 

Cartflagos larmgeos < tiroU 
des H eriepides, ariienot- 
des. eomiculado y cu- 
neiforme) 


- Rama Urfngea inte¬ 
rior o recurrente (ner¬ 
vio haeia el f)° atco) 

Intnnsecos de la laringe 




Piacoda 

dtica 


Neumporo craneal 


Prime ra 

y segundo areas 
S far ingeos 


Hendiduras 

fari’ngeas 


Areas 

faringeos 


Relieve 

pericardico 


Esbozo 
de la 

exl remitted 


Piacoda 

cristali- 

niana 


Borde T 
seccionado' 
del amnios ; 

Conducto 
onfalo *" 
mesenterico 


Prominertcia 
candiaca r - 

Cordon 4". 
umbilical 


v ' y Prominencia 
- y periedrdica 


Pedfcub _ 
de fijacidn 


Neuroporo 

caudal 


Fie. 15-5. Desarrollo de los arcos hiringeos. A. A los 25 dias. K, A los 2# dias. C. A las 5 semanas. 
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aortico 


Esofago 


Aorta 

dorsal 


Traquea y esbozo pulmonar 


Fig, 15-4. Bnlsas faringeas como eviigmaeiones del intestine) anterior, el pnmordio de la glandula tira¬ 
des y I os are os Porticos, 


\o del paladar). La inervaddn del primer arco es sumimstrada por la rama maxilar inferior 
del nervio trigemino (fig. 15-7). Dado que el mesenquiraa del primer arco comribuye lam- 
bidn a la formacitSn de la dermis de la cara. la inervacion sensitiva do la pie! facial depends 
de las ramas oftalmica, maxilar superior y maxilar interior del nervio trigemini), 

Los mu seal os de los diferenies areas no siempre se adhteren a los eomponentes oseos o 
cartilaginosos de su prnpio arco. sino que a veces emigran haeia regiones adyacenies. Sin 
embargo, el origen de estos mu sculps siempre puede conocerse, dado que su inervadoa 
proviene del arco de origen. 


SEC-UNDO ARCO FARINGEO 

El cartilago del segundo arco faringeo o arco hioideo (car til ago de Reichert) (fig. 15- 
8B) da origen al estribo. Ia apoHsis estiloides del hueso temporal, el ligamento estilo- 
liioideo y, ventral men le. ei asta menor v la por cion superior del cuerpo del hueso hioi* 
des (fig. 15-9). Los musculos del arco hioideo son el musculo del estribo, el estilahioideo, 
d vientre posterior del digastrico, el auricular, y los musculos de la expresion facial. 
Todos estos musculos estan inervados por d nervio facial, que es el correspond iente al se- 
gundo arco. 


TERCER ARCO FARINGEO 

El cartilage dd tercer arco faringeo da origen a la porcidn inferior del cuerpo y el as- 
ta mayor del hueso hiotdes (fig. 15-9), La museulatura se circumscribe a los musculos 
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Prorntnencia frontonasal 

Proceso maxifar 

Estomodeo- 

Proceso mandibular 

Prominencia cardiaca 

B 


Prominencia frontonasal 
Placoda nasal 


Proceso maxiiar 

Arco mandibular 

Arcos faringeos 
segundo y tercero 



Fig. 15-5. A* Vista frontal de un embrion de 24 dais, aproximadamente, El estomodeo, cerrado lempora- 
riamente por hi membrana hucofarfngca. csta nxleadn por dnco prominentias mesenquimaticas. B. Em- 
brion algo mayor, visto de frenie, donde se ve la rorura de hi memhrana bucofaringea y la formation tie 
las placodas nasaies sob re la prominent La frontonasal. C\ Micrograffa electron ica tie barrido de leu em¬ 
brion humano similar al qtie se ilustra en B. 


estUofaringeos. Los musculos son mervados por el glosofarmgeo, el nervio del terser ar¬ 
co (fig, 15-7). 


CUARTO Y SEXTO ARCOS FARINGEOS 

Los componentes cartilaginosos del Cuarto y sexto arcos faringeos se fusionan para 
formar los cartftagns de la laringe: tiroides, cricoides, aritenoides, cornieuladu o de 
Santorini y cuneiforms o de Wrisberg (fig. 15-9), Los musculos del cuarto arco (crico- 
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Balsa faringea 



Tercer arco 


Arteria 


Epltelio endodermico 


Nervi o 


Primer arco farlngeo 


Cartilago 


Hendldura faringea 

Segundo arco con 
su nemo, arteria 
y cartilago 


Quarto arco 
Onficio laringeo 





lip* 15-6. A* Arcos farmgeos, Cadaimo de ellos compnendc un components cart] lag! no so, tm nemo cra- 
neal* una arteria y un components muscular. H, Vlicrografia el eel re mica de bam do de Ea region faringea 
do im etnbridti de raton* donde sc veil Eos arcos* las bolsas y las hendiduras farfnge&s, Pueden apieeiarse 
I os ires primeros arcos (L II y Ml), Eti la enErada de b eavidad oral se eneuenirun vestigios de la mem- 
brana bucofanngea (fiet'ha)* C Vista con mayor aumento de Ios arcus faringeos de tin eriibnun de raion, 
Los arcos faringeos eslan formados por un nucleo central de inesodermn revest! do de endodeimo por d 
I ado interne (puntaa deflectin') y de eclodcnno del lado exlcrno (flcchus), Las bolsas y las hendiduras se 
producer! entrc tos arcos* en Eos sitios donde el endodemin y eJ ectodermo se encuenmin en aposieinn. 
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Ganglia trigeminal 



Nervio facial 


Rama oMmica 
ftrigemino) 


Rama maxi la r 
(trigemino) 


Rama maxilar inferior 
(trig^mino) 


Nervio 

gtosofaringeo 


Nervio 

vago 


Fig, 15-7. Cada arco faringeo [levaconsign su pro pi o nervio crarreal. El nervio trigemino, que correspon- 
de ai primer areo farfageo, presenra ties ram as: la oftalmica. la maxilar superior y la maxilar inferior, E3 
nervio del segundo arco es el facial: e! del lercem. el nervio glosafarfrigen. Los mused os de! caano ar¬ 
eo son inervados pot la rama larfngea superior del vago. y los del sexto arco por la rama recurrente del 
nervio vago. 


tiroideo. periestafilinu externo [elevador del veio del paladar] y constrietores dc la fa- 
ringe) son inervados por la rania laringea superior del vago, el nervio del euarto arco. 
Sin embargo, los musculos intrmsccos do la hiring? reciben liter vac ibn de la rama larin- 
gea recurrent? del vago, el nervio del sexto areo. 


-^Bolsas faringeas 

El embridn humane posee cinco pares de bolsas faringeas (figs. 15-6 y 15-10). La ulti¬ 
ma e&atfpica y a menudo seda considera parte de la euarta, Dado que el revestiraiento epi- 
telial endodermico de las bolsas da origen a algunos organos importantes, estudiaremos 
por separado la evolucion de cada bo Isa, 


PRIM ERA BOLSA FARINGEA 

-— * ~ 

La primers bo Isa faringea forma nn diyertfeulo pediculado, d receso tubotirnpanko. 
que se porte ea contacts eon el revestimiento epitelial de la primera fieiididura faringea, el 
futuro ^ondueto auditive externo (fig. 15-]0). La povcion distal de la evaginacidn se en- 
sancha en forma de saco, y constituye lajpaja del timpano o cayidad primitive del oido 
, medio, mientras que la porcion proximal no aumenta de calibre y forma la Irompa de Eus- 
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Fig. 15-8. A. Vista lateral de la regidn de la cabeza y el euello de un embrion de 4 semanas, que mues- 
tra Ins cartflagos de los arc os farmgeos que panicipan de la formation tie Ins huesos de la cara y el cue- 
llo. R. Divers os eomponenies de Ids arens farm geos en perfodo uilerior de desarrollo. Alguitos de Ins 
enmponentes se ositkati, eti tanto que oiros desapareeen o se rrans forma n en ligamemos, El proceso ma¬ 
xilar y el cartilage de Meckel son reemplazadus porel maxilar superior e inferior defmtiivos* respectiva- 
mente. cuyn desanol In se produce por osificatibrt membranes a. 
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Fig. 15-9. Estmeturas definitivas fomiadas por Ids oomponentes cartilagmosos dc \os di versos areas fa- 
ringeus. 


taquio o fariagotimpaiiica. El revestimiento de la cavidad tirnpaniea partiripa ulterior- 
me me end a formation de la mem bra na timpanica o timpano tv ease cap. 16). 


SEGUNDA BOLSA FAR1NGEA 

^ 

El revesiimienio epitelial de la segunda bolsa prolifer a y forma brotes que se iniroducen 
en el mesenquima adyaeente. Los brotes son mvadidos seeundariamente por el tejido me- 
sodermico, y se forma el primordio de la amfgdala palatims (tig. 15-10). Entre el tercero 
y d quinto mes sc produce la infillracidlf^gradlial de tejido linfatieo en la amigdala, Una 
porcion de la bolsa no desaparece y se encuentra en el adulto constituyendo la Ibsa tonsi- 
lar o amigdalina. 


TERCERA BOLSA EARINGEA 

La tercera y cuarta bolsa se caracterizan en el extreme caudal por poseer las Ilamadasalas 
o prolongacion.es dorsal y ventral (fig. 15-10). En la quinta sematia, el epitelio del ala dorsal 
de la tercera bolsa se diferencia en la glandula paratiroides inferior, mientras que la de la 
porcion ventral forma el timo (tig. 15-10). Los primordios de ambas glandulas pierden su 
eonexion eon la pared farmgea y d timo emigra entonees en direccion caudal y medial, He- 
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Fig. 15-10. A. Desurrolln de Ins bendiUuris y bohas tarihgejafl. Gbservese que el segundo arco cfece so- 
bre d tercero y el cuartii, de manera que hunde bis hendidu pels fermgeas segumk* ternera y euartu. B. Los 
restos de \n segujula* terccra y ciuirta hendiduras farihgeas formim el seno cervical, que normalmeruc se 
ha Ha obliterado. Adviertunsc las es true turns formadas pur [ms diversas bolsas fan'ngeas, 


vando consign a la paratiroides inferior (fig. 15-11). En tamo que la pore ion principal del 
timo sc desplaza rapidamente hasia alcanzar su situation defmitiva en la parte anterior del 
Lorax. donde se fusiona con su eontrapane del lado opuesfo, la parte dc la cola persiste algu- 
nas veees mcluida en la glandula timides o en la forma de nirios tfmkos alslados. 

El crecimiento y desarrollodel timo continua despues del nacimiento liasta la pubertad. 
En el niho pequeno la glandula oeupa tin espacio considerable en el lorax y se sitda detras 
del esterndn. y por delame del pericardio y los graudes vasos. Es diifieil idenLificar esta 
glandula en personas mayoress puesto que se ha atmfiado y ha si do reemplazada por tejido 
adiposon personas may ores es dificil identificar esta glandula 

Por ultimo, el tejido paratiroideo de La lercera bolsa fanngea se sittia sobre la earn dor¬ 
sal de la glandula tiroides y forma la glandula paratiroides inferior (fig. 15-13). 

CUA.RTA BOL&A FAR1NGEA 

El epitelio del ala dorsal de esta bolsa forma la gianduta paratiroides superior. Cuan- 
do la glandula paratiroides se separa de la pared de la faringe, se fija a la eara dorsal de la 
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Fiji, 15-11. Migration del timo, las giandula* paratimides y el cuerpo uitimpbmnqtiial. La giandula liresi¬ 
des sc origina en la Ifnea media a nivd del agujero riego y desciende hasta ulcanzar k>s prime ms anility 
traqueales. 


giandula droides que esta emigrando m direccioD caudal, const ituyendo la giandula para- 
tiroides superior (fig, 15-11). 


QUINTA BOLSA FARINGEA 

Es la ultima bolsa faringea que sc dcsarrolla y se la suele considerar parte de la cuarta. 
Da origen al cuerpi) ullimobraiiqiiial. que trfifc tarde queda incluidoeh la glanduia tiroi¬ 
des. Lasxfilulas del cuerpo ultimobrajiqujal dan origen a las celulas parnfolitLilares o ce- 
lulns C de la giandula tiroides, las cuales secretan calcitonin a, liormona que imerviene en 
la regulacion de la eoncentracion de calcio cn la sangre. 


Hendiduras faringeas 

El embrion de cinco semanas se caracteriza por cuatro hendiduras (fig. 15-6), dc las cuti¬ 
les solameme una eontribuye a la estructura definitiva del embrion. La pore ion dorsal de la 
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primera hendidum $e introduce en el mesenquima subyacente y origina el conducto audi¬ 
tive externo {figs, 15-10 y 15-1 1K El revestimiento epiteliai en el fondo del conducto con- 
tribuye a la formaci on del timpano (vease cap. 16). 

La proliferacion activa dd tcjido mesenquimatico en el segundo arco ocasiona ima su- 
peiposicion sobre los arcos tercero y cuarto. Par ultimo, se fusionaeon el Hamado relieve 
epicardico en la portion inferior del cudlo (fig. 15-10), y la segunda. la tercera y la cuar- 
ta hendidura pierden eootacto con el exterior (fig. 15-1 OB ). Las hendiduras forman mm ca- 
vidad revestida pnr epitelio ectodermico. el seno cervical, el cual desaparece por comple¬ 
te durante el desarrolU) ulterior. 


Regulation molecular del desarrollo facial 

Como ya se indied muchas de las estructuras faciales derivan de celuias de la cresta neu¬ 
ral que cm igran hacia los arcos fanngeos desde los hordes de los pliegues neurales cranea- 
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Fig. 15*12, Pat rones de migration de lux celuias de la ores la neural en los areas fiirfngeos y e&prexftin de 
los genes HOX en las rumbbmeras del eerebm posterior Los genes HOX son expresados en put rones su- 
perpuestos teniendu en el I smile mas rostral el extrema 3 . Las celulas de la eresta trasladan este patron 
de espresion de genes HOX a los areas. El primer arco es invadido tumbien por eetuEas de la eresta del 
eerebm medio, Earns celuias expresaii el factor dc Iran sc ripe ion QTX2, que contiene un homeodominio. 

















Caheza y cudlo 347 


les. Ed el cerebro posterior, las celulas tie la crest a se originan desde regiones segmentadas 
denominadas rombdmeim En el cerebro posterior se encuentran 8 de esios segmented (R1 
a R8), y las celulas de la cresta que se originan desde segmentos especiftcos van a poblar 
arcos especificos (fig. 15-12). Las celulas de la cresta desde R1 y R2 emigran al primer ar- 
co, las celulas desde R4 se dirigen al segundo arco, aquellas proveniences desde R6 y 7 se 
local izan en el tercet arco. y aquellas desde R8 se local i zan en fos arcos cuarto y sexto. Ade- 
mis, el primer arco retibe celulas de la cresta originadas desde el cerebro medio. Muy po- 
cas celulas de las crestas se originan a partir de R3 y R5. La mayor parte de las celulas de 
estas rombomeras experimentan muerte celular por apoptosis, mientras que solo units po- 
cas emigran con celulas de la cresta originadas desde segmentos adyacenles. 

El patron de Jos arcos fan'ngeos parece ser regulado por los genes HOX y es impartido 
por las celulas de la cresta neural que migran haeia estos regiones (fig. 15-12). La explo¬ 
sion de los genes HOX en d cerebro posterior se produce con un patron de superposition 
especiTica, de modo tal que la mayoriade los genes en un grupo Lienen los extremos V en 
el lfmite mas rostral (fig, 15-12). Mediantc una secuencia rostrocaudal se esiablece una re¬ 
lation temporal para Ja expresion de los genes HOX dado que los genes en el extreme _V 
son los pnmeros en expresarse. Ademis, los genes paralogos, porejerupto HOXA3, HOXB3 
y HOXD3 (veanse cap. 5 y fig. 5-22). comparten similares dominios dc expresion Las ce¬ 
lulas de la cresta llevan con ellas este paLron a los arcos, estahleciendo d eddigo HOX fa- 
rmgeo. No se cunoce el modo como se traduce el cridigo para controlar la diferenciacidn 
de los arcos, pero un patron de genes corriente arriba o corriente aba jo debe estar involu- 
crado. Sonic hedgehog puede ser uno de los reguladores corriente arriba. dado que sc ex- 
presa en los arcos y se ha demostrado que regula la expresion dc los genes HOX. Los rdi- 
noides (acido rctinoico) pueden tambien regular la expresion de los genes HOX de una ma- 
nera depend iente dc su concentration, siendo los genes dd extremo .V mas respondedores 
que los que se encuentran en el 5\ La regulation sc produce a traves de eleinentos que res- 
panden al acido retinoico (RAREs), los cuales son sitios dc union para el ieido retinoieo 
cn las regiones promotoras de los genes HOX, l as deficiencias y los exeesos de los retinoi- 
des interfieren Ja migration y la identidad axial de las celulas de las crestas del cerebro pos¬ 
terior, produciendo severos defectos craneol'acialcs. 

Ademas de los genes HOX, OTX2 puede participar en la morfogenesLs del primer arco. 
Este gen, quo eodifica para tin factor de transcription impOrtante para el desarrollo del ce¬ 
rebro, posee un horneudominio y es expresado en las regiones del cerebro anterior y del ce¬ 
rebro medio (vease cap. 19). Las cSluIas de la cresta neural que emigran desde el cerebro 
medio al primer arco llevan activado OTX2 a esta region. Probablememe. los genes HOX y 
07X2 en el primer arco interacts an para original el patron de esta estructura. 


ORIENTACION CLINICA 

Defectos congenitos que involucran a la region farmgea 
Time ectopico y iejido paratiroideo 

Dado que el iejido glandular derivado dc las bo Is as pasa por un proceso de migration, 
no es rare que persistan glandulas accesorias o restos dc tejido en su recorrido. Esto ocurre 
sobre todo con el tejido tfmico, que puede persistir en el cuello. y con las glandulas 
paratiroides. Las glandulas paratiioides mferiores tienen una situation mis variable que 
las superiores y a veces se localizan en la bifurcation de la arteria curotida primitiva. 
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Fistulas h ran quia les 

Las fistulas brantjuiales se producen cuando el segundo urco fanngeo no creee cau- 
dalmente sobre el tercero y el cuarto. y los restqs de la segunda, tercera y cuarta hen- 
didura mantienen su comunicacidn con la superficie per medio de un conducto estreeho 
(tig, 15-13 A). Esta fistula se presenta en la portion lateral del cuello, directamente por 
delunte del musculo esternodeitfomastoideo y sirve de drenaje de un quisle cervical 
lateral (fig, 15-13B>. Esins quisles son vesdgios dd seno cervical y suelen estar local- 
izados preeisameste por debajo dd angulo dd maxilar inferior (fig, 15-14), Sin embar¬ 
go. pueden hatlarse en cualquier sitio del horde anterior del musculo esternocleidomas- 
toideo. A inenudo el quisle cervical lateral no resulta visible en el momento del 
nacimiento, sino que se hace evidente mas adelante al crecer. 

Una anomalia poeo frecuente es la fistula branquial interna, En estas circunstan- 
cias d seno cervical eomunica con la luz de la faringe por un pequeno conduclo que 
sudc descmbocar en la region amigdalina ( fig. 15-13C). La fistula indica la rolura de la 
mem bran a que separa la segunda hendidura y la segunda boisa farmgea en algun 
momento del desarrollo, 

Ceiulas de la cresta neural y defectos craneofaciales 

Las ceiulas de In cresta neural (tig. 15-2) son fund a men tales pant la formation de 
gran p;irie de la region cnmeofaciaJ. En consecuenciu, la interruption dd desarrollo de 
las ceiulas de la cresta provoca graves maliormactones craneofaciales. Dado que las celu- 
las de la cresta comribuyen tambien a la formadon de las ulmnhadillas endocardicas 


Region de 
localtzacidn de 



A 


B 


C 


Fig. 15-13, A, Quisle cervical lateral que de&cmboca en la region Lateral del cue No por medio de una fis¬ 
tula FL Local izacion do los quisles y fistulas cervicales Iterates por del ante dd estSnjocieidomasloideo, 
Observes*; asimismo lu region donde se produce?! las fistulas preau He dares. C Quisle cervical laierd 
que desemboeii en la faringe a la altura de La amigdala palatine 
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Fig. 15-14* A* Pariertte con quisle cervical 
lateral. Bste quisle siempre se loealiza late- 
ralmeme en el tueTlo por ddanie del muscu¬ 
lo esiertiocleidomasteideo. Con liccuencu 
sc encuentra debajo del dftgulo del maxilar 
inferior y no aiimenta de vqliunen haste pa 
sados algutfos anos. 



troncoconales. las ouales tableau el traeto de sal Ida del corazon en un conducts pul- 
monar y otro aortico* much os reden nacidos con defectos craneofaciaks present an 
tambien uno mafias cardiacas, como el tronco arterioso persistente* la tetralogfa de 
Fallot o la transposteion de los grandes vasos. Lamentablementc las celulas de la cres- 
ta son, al parecer. una pohlacion celular muy vulnerable y son destruidas con facilidad 
por compuesros del tipo del alcohol y el aeido retmoico. Una causa de esta vulnenibiU 
idad podiia ser la ddieiencia de superoxido dismutasa y catalasa, enzimas que iienen a 
su cargo una accidn de limpieza para Itbrar a las celulas de los radicales fibres que 
pueden destruirias. Los ejemplas de anomalias craneofactales en los que parucipan las 
celulas de la cresta neural comprcnden los siguiemes: 

El smdrome de Treacher Collins {disostosis mandibulofacial) se caraeteriza por 
hipoplasia malar, a causa del escaso desarrollo de los huesos dgomaiieos, hipoplasia 
mandibular, hendiduras palpebrales oblkuas, colobomas del parpado inferior y malfor- 
maciones del pabelldn de la oreja (fig* 15-15A)* El smdrome se hereda con un caracter 
autosomico dominante, y el 60% de los cases se produce por mievas mutaciones. En 
animales de laboratorio pueden lograrse fenocopias del smdrome medianie la adminis- 
Lracion de dosis leraLogenicas de acido retinoico. lo eual indicana que en el ser humano 
algunos easos podrfan ser causados por este tipo de agentes. 

La secuencia de Robin puede aparecer independientemente o junto con otros sin- 
dromes y malformaciones, Al igual que en cl smdrome de Treacher Collins, en la 
secuencia de Robin estan alteradas las estructuras que deiivan del primer arco, y esta 
afectado considerablemenie el desarrollo del maxilar inferior. Los mhos por lo comun 
presentan una triada: micrognatia. fisura de paladar y glosoptosis (posicidn posterior de 
la lengua) (fig. 15-15R }. El defecto se puede debera i'ac tores geneticos y/o ambientales. 
Tambien puede considerarse una deformaeion causada, por ejemplo, por cornpresion 
del menton contra el t6rax en cl easy de oligohi dr amnios. El defecto priniario es la 
hipoplasia del maxilar inferior y, como con secuencia de elk, se produce la situacidn 
posterior de k lengua que no desciende de su pusicidu entre las crestas pal almas, lo cual 
impide sn fusion. La anomalia se observe en uno de eada 8.500 nacidos vivos. 
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Fig, 15-15, Pac i ernes eon defectos enineofaciales, que sc cree que sun causados probable me me pur una 
lesion en las celuliis tie la eresla neural. A* Smdrome de Treacher Coil jus (disostosis mandibulofacial). 
Observes? et subdesarrolb de bs huesos cigomdticos, el max liar inferior pequeno y las orejas malfnr- 
madas. B. Secueneia de Robin, Nblese la mandibula muy pequena (micrognatia). C\ Secuencia de Di- 
George. Ademas de los defeetos craneofaciales. como hipertdorismo y microstomia, existe una auseneia 
partial o complete del umo. I). Microsomia hemifacial (espceiro oe u loauri on I o vertebral. o sindrome de 
Golden bar). 
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La secuencia de DiGeorge (sindrome de la tercera y cuarta bolsas farmgea) 

comprende hipoplasia o falta total del timo (las eelulas de la cresta neural eomribuyen 
a! estroma de tejido coneetivo de la gldiidula) o glandules paratiroides, o de ambos, 
acompanadas por defectos cardiovascuiares o no (conducto arlerioso persistente, cava- 
do aortico interrumpido). orejas anomiales, micrognatia e hipertelorismo (separaeidn 
exagerada de los ojos) (fig. 15-15CJ. Los pacientes eon la secuencia de DiGeorge en m 
expresidn total presentan problemas mmunologicos e hipocaleemia y en esios cases el 
pronostico es desfuvorable. La secuencia ocurre esporadicamente y podna tener come 
causa agentcs teratogenicos como retinoides. 

La microsomia hemifacial (espeetro oeuloaurlculo vertebral, sindrome de 
Goldenbar) incluye vaiias anomalias craneofaciales que por lo general afectan a los 
huesos maxilar, temporal y cigomatico. que tienen un tamano reducido y estan aplana- 
dos. En estos pacientes se observan por lo coimin defectos del oido extemo (anotia, 
microtia), oculares (turnores v quisles dermoides del globe ocular) y vertebrales (verte¬ 
bras fusionadas y hemivertebras, espina bifida) (fig, 15-I5D). Sc observan asimetrias en 
el 65% de los cases, que se produeen con una frecuencia de uno por cada 5 600 
nacimientos. En el 50% de los casos hay ptras malfomiadones, entre las que se incluyen 
aitomalias cardmcas como la tetralogfa de Fallot y las comunicaciones mterventricu- 
lares. Se desconocen las causas de este traslorno. 


-^Lengua 

La lengua apareee en el etnbrion de cuatro semanas, aproximadamente, como dos pro- 
liiberandas linguales laterals y umTprominencia medial, el tuberculo impar {fig. 15- 
16 A y Cl. Los,ties abuUamiemos se originan en el primer arco fartngeo. Otro abultamien- 
to hacia la I me a media, la copula o eminenciaJtipobrantiuial, esta const! tuida por meso- 
defmo del segundo y tercer eirccvy parte del cuarto. Por ultimo, un tercer abultamiento me¬ 
dial, formado por la porpion posterior del cuarto arco, senaia el desarrollo de la epiglotis, 
Inmediatamente por detras de esta formaeion se encuentra el orificio laringeo o conducto 
traqueolarmgeo. limitado a ambos lados por las prominentias arilenoideas (vease fig, 15- 
lb A y C), 

Como consecnencia del creeimiento de las protuberancias linguales laterales, estas ex- 
ceden el volumen del tuberculo impar y se fusiouan entre sf formando los dos tercios an- 
tetiores o cuerpo de la lengua (fig. I5-16B y D). Dado que la mucosa que cub re el cuerpu 
de la lengua proviene del primer arco farmgeo, la inervadon sensitiva de esta zona pro- 
viene de la rama maxilar inferior del nervio trigemino. Los dos tercios anteriores. o 
cuerpo de la lengua. estan separados del terete posterior por un surco en forma de V llama- 
do surco terminal (fig. 15-16B y D). 

La portion posterior o rafz de la lengua tiene m origen en los arcos faringeos segundo, 
tcrcero y parte del cuarto. El heeho de que en d udulto la inervadon sensitive de esta par¬ 
te de la lengua provenga del nervio glosofarmgeo indica que el tejido del tercer arco ha 
crecido mas que el del segundo. 

La porcion de la lengua que esta mas atris y la epiglotis estan inenadas por el nervio 
laringeo superior, lo cual indica que se desarrollan desde el cuarto arco fanngeo, Algunos 
de los musculos de la lengua probablemente se diferencian m situ, pero la mayoria deriva 
de mioblasto.s, orlginados en los somitas occipitales, De lal manera,T6s musciilbs de la leu- 
gua son inervados por el hipoglos ! o. 
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Fig. 15-16. Portion ventral de Ins arena i'armgcos vistos desde urriba. pym spreidur el desarrollq de ia 
lengua. Los arcus liirnigeos seecionados se indican cun lus rttJmerdS / a IV. A. A las 5 semanaH (6 mm 
aprgximadamente) B. A Ins 5 muses. Observer d agujero ciego T el sida de bri-gen del primordki riroi- 
deu. C y D. Micrugrafias electronic as de bam do de etapas similares del desarrollo de la lengua en em- 
brtones humanos. El silk) del agujero ciego esia rnaroado poruna depression (pwitoi de flecha). 


Es faeil entender como es la inervacidn sensitiva general tie la lengua. Et aierpo esta 
inervado por el nervio trigemiim correspondieme al primer arco; la ra£z, por las nemos 
glosofarfngeu y vago, quo son Ids nervios del tercero y cuarto arco, respectivamente. La ra- 

ma cuerda del timpano del nervio facial sumini.stra inervacion sensitiva especial {para 
cl gusto) al euerpo de la lengua. 
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’ Lengua frenada 


Ln anquilogtosia (lengua I renada) indica que la lengua no so ha^eparado del piso 
de la boca. En condiciones nonnales se produce una apreciable degeneraeion celular y 
el unieo tejido remanente es el fremllo, que fija la lengua al piseTcle la boca. En la va¬ 
riant*? mas com tin de anquiloglosia el frenillo llega hasta la puma de la lengua. 


Glandula tiroides 

La glandula tiroides apareee en forma de prolifentddn epileiinl en el suelo de Ja farin- 
ge, entre d lubereulo irnpar y la copula, en un siiio que en etapa ulterior corresponde a I 
agujero ciego (figs, 15-16 y 15-17A), Mas rarde la glandula tiroides desciende por delan- 
te del intestine faringen como diverticulo bilobulado (fig. 15-17). Durante la migration la 
glandula pennanece conectada a la lengua por medio de un conducto de pequeno calibre, 
el conducto tirogloso, el dial despues desapareee. 

AI conLinuar el desarrollo. la glandula tiroides desciende por delante del hueso hioides 
y Jos cartilagos lumigeos, A la septima semana aleanza su situation defirtitrva delante de la 
irdquea (fig. 15- 1 7B). Para entonces presenta un istmo estreeho en la parte media y dos 16- 
bulos lareraies. La glandula tiroides comienza a funcionar aproximadamente hacia el final 
del tercer mes, momento en el cual pueden observarse los primeros foliculos que contienen 
coloide. Las eelulas fbticulares producer] el coloide que dara origen a la tiroxina y la tri- 
yodolironina. Las cclulas parafoliculares o eelulas C derivadas del etierpo ultimobran- 
quial (fig. 15-10) sirven como fuente de calcitonins 
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Fig. 15-17. A. El primordio droideo iiparcee en forma de divertfculn epitelial en la Imea media de la fa- 
ringe. Inmediatameote caudal al tuberenlo impar. B. Position de la glandula tiroides en el adulto. La li¬ 
nen emmtTTiada indica el travecto de la migracidn. 
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OR1ENTACION CLINICA 
Lengua frenada 

La anquiloglosia (lengua frenada) indicu que la lengua no se ha.separado del piso 
de la boca. En condiciones nonnales se produce una aprec table degenemcion celular y 
el unico tejido renianente es el frenillo, que fija la lengua al pisocE la boca, En lava- 
rianle mis comun de anquiloglosia el frenillo llegu hast a la punta de la lengua. 



Glandula tiroides 

La glandula tiroides aparece en forma de proliferation epitelial en el suelo de la farin- 
ge, entre el tuberculo impar v la copula, en un si tin que en etapa ulterior eorresponde al 
agujero eiego (figs. 15-16 y 15-17A). Mas tarde la glandula tiroides desciende por delan- 
te del intcsimo faringeo eomo diverticulo bilobulado {tig. 15-171 Durante la migradon la 
glandula pemianece conectadu a la lengua por medio de un conducto de peqneho calibre, 
el conducto tirogloso, el cual despues desaparece, 

Al continuar el desarrollo. la glandula tiroides descieude por delame del hueso hioides 
y las cartilages laringeos. A la septima semana alcanza sli situadon deflnMva del ante de la 
traquea (fig. I5-17B). Pina entonees presenta un istmo estrecho en la parte media y dos 16- 
balos laterales. La glandula tiroides comienza a funcionar aproximadamente hacia el final 
del iercer mes, rnomento en el cual pueden observance las prim eras foliculos que contienen 
coloide. Las celulas foiiculares producen el eoloide que dard origen a la tiroxina y la tri- 
yodotironimj. Las celulas parafoliculares o celulas C, derivadas del cuerpo ultimobran- 
quiat (tig. 15-10) sirven como fuente de calcitonina. 
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Fig, 15-17. A. El primordio tiroideo aparece en forma tie diverticulo epiielial en la ifnea media de la ta¬ 
in Tig e, inmediatameme caudal al uiherculo impar. B. Posicion de la glandula tiroides en e] adulto, La li¬ 
ned entrecartoda rndica el trayeeto de la migration. 
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ORIENTACION CLINICA 

Conducto tirogloso y anomalins tiro ideas 

El quisle tirogloso puede presentar.se en eualquier sitio del tray ee to de emigration 
de la glandula Liroides, pero siempre esta situado en la linen media del cudlo o cere a 
de ella, Como su nombre lo indica es un reslo qufstieo del condueto tirogloso. Aim cuan- 
do el 50% de estos quisles, aproximadamente, eslan situados eerca del hueso bio ides o 
per debajo de &ste (figs. 15-3 8 y 15-19), tambien pueden observarse cn la base de la len- 
glia o proximos aJ cartflago oroides, En ocas tones el quisle tirogloso conmnica con el 
exterior por un condueto, Ja fistula del condueto tirogloso. que suele ser secundaria a 
la rotura de un quisle, aunqae puede estur presente en el nacimiento. 

En eualquier si do del trayeeio descendcnte de la glandula tiroides puede eneomrar- 
se tejido timideo aberrante. Por lo comun aparece en la base de la lengua, inmediam- 
mente por detras del agu jero ciego, y puede presentar las enfemiedades earaetensticas 
de la glandula. 


La cara 


Hack el final de la euarta seinaua aparecen los procesos faciales, consistentes en su ma¬ 
yor parte de mes&quima detivado de la eresta neural y formadps principalmente por el pri¬ 
mer par de arcos taringeos. Los procesos maxi I a res se advierten lateral mente al estomodeo 


f^NPrnn dpi la fpinnua 





Fig, 15^1 H, Qui sign del condueto fimgloso, Esins quisles, que a menudu se encucntran en la region hitVi- 
dea, siempre se sittlan eerca de la Imea media. 
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Fig. 15-l 4 >. Quistes tiroglosos. Estos 
quisles son restos del conducto iiro- 
gloso y puedeii local izarsc en cual 
quier silio n lo largo del Lrayeeto de 
migration de la glandula tiro ides. A 
memidn se presen tan por detras Jd 
ara> del hueso hioides. Una caracte- 
ristica diagndstiea import ante es su 
localization en In linea media. 



y on position caudal a esle los procesos maudihi j lares (fig. 15-20). La prominentia fron* 
lonasaf fomiada por proliferation del mesenquima ventral a las vesiculas cerebrates, eons- 
tiluye el bpfde superior del esiomodeo, A cada tado de la prominentia frontonasal se obser- 
Van engrosamiemos locales del ectoderm a superficial* las placodas nasales (olfatorias), 
originadas per intluencia indue ton de la pore ion ventral del cerebro anterior (tig. 15 - 20 ). 

Durante la quinta semana, las placodas nasales se invaginan para fomiar las fositas na- 
sales, eon lo cual aparecen rebordes de tejido que rodean a cada foska y forman los proce¬ 
sos nasales. Los del lado extern o son los procesos nasales laterales y del lado intemo los 
procesos nasales mediales (fig. 15-21). 

En el curso de las dos semauas siguientes los procesos maxi lares contindan aumentan- 
do de volumen v simultaneamente crecen en direction medial, eomprimiendo los procesos 
nasales mediales hacia la linea media. En una etapa ulterior queda cubierta la hendidura que 
se eneuentra entre el proceso nasal medial y el maxilar. y ambos procesos se fusionan f fig. 
15-22). En consecuenda, d labio superior es fonnado por los dos procesos nasales media¬ 
les y los dos procesos maxi lares. Los procesos nasales laterales no participan cn la forma- 
cion del labio superior. El labio inferior y la mandibula se forman a parlir de los procesos 
mandibulares, que se fusionan en la linea media. 

En un prineipio los procesos maxi tares y nasales laterales estan separados por tin surco 
profundo, el surco nasolagrimal (figs. 15-21 y 15-22). 0 ectoderma del suelo de este sur¬ 
co forma un cordon epitelial macizo. d cual se desprende del ectodermo suprayacenLe. Dcs- 
pues de canalizarse, este cordon forma d conducto nasolacrimal: su extreme superior se 
en sane ha y forma el saco lagrimal. Despues del desprendimiento del cordon los procesos 
maxilar y nasal lateral se unen y en estas circun stand as el conducto nasolagrimal va desde 
el angulo iiuemo del ojo hasta d meato inferior de la cavidad nasal. Los procesos maxiJa- 
res se ensanchan para formar los earrillos y Los maxilam superiores. 

La nariz se fonna a panir de cinco prominentias faciales (fig. 15-22): la prominentia 
frontonasal da origen al puente de la nariz; los procesos nasales mediales fusion ados for¬ 
man la cresta y la punta y los procesos nasales laterales forman los I ados (aletasl de la na¬ 
riz (cuadro 15-2). 


356 Embriologfa especial 




PEacoda obca 

rcos faringeos 


Prom tnen era 
frontonasal 

Placed a nasal 


Proceso maxilar 


Arco mandibular 


rcos faringeos 
(segundo 
y tercero) 


Placed a 
del crista lino 


Prominencia 

cardiaca 


Cordon 

umbilical 


Estomodeo 


Prominencia 
cardfaca 

B 



Fig. 15-20. A. Vista lateral de an emhrion ai termino de la uuarLa semanii, que mueslra la pus id on de Inn 
arcos faringeos. B. Vista frontal de un embrion de 4 semanas y media must rand o los procesos mundibu 
lar y maxilar. Se observan las placodas nasaies a cada tado de la prominencia frontonasal. C. Microgra- 
Ffa eleetrOmea de bam do de un embnfin huraano en peribdn similar ul de B. 


Cuadro 15-2. Extract urns que eontribuyen a laformacion de la cam 


Proffimenciu a proceso 

Estruchiras que fortmm 

Fronton as al 

Maxilar 

Nasal medial 

Nasal lateral 

Mandibular 

Frente. puente de la nan/, prominencies nasales medial y lateral 

Meji!ta&, pore ton lateral del Jubio superior 

Surco subnasal del labio superior (philtrum} T eresta y punta de la nariz 

Alas de la nariz 

Li bio inferior 


La prominencia frontonasal re present a aim estructura unptir limca; fodas las derna* son pares 
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Fig. 15 - 21 . Aspecto tie la camvista de I'rente. A. Embrion de 5 sc man as + B. Embribn de 6 semanas. Los 
procesos n a sales sc separan gradual men te del proceso maxilar por medio de surras profundus, C. Micro- 
graft a electronic^ de barn tic de tin embrion dc raton en perfodo similar a! de B, 


Segmento intermaxilar 

Como resultado del crecimiento medial de los procesos maxilares, los dos procesos 11 a- 
sales mediates se fusion an no solamente en la superficie. sino tambien a un nivel mis pro¬ 
funda Las estrucluras formadas por la fusion de estos proeesos recibem en conjunto, el 
nombre de segmento intermaxilar. Esta eompuesto por: a) un components labial, que 
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Fig. 15-22. Vistas tronUiles de la cara* A* Embrwn de 7 semanas. Los procesos maxi lares se ban fusio- 
nado coil Ins procesos flasales mediates. B* Embrion de 10 sc man as. C* Microgratia electronics de bairi- 
do de un embrion de raton en perfodo similar al de A, 


forma el surco subnasal por arriba del labio superior: b) un componente maxilar superior, 
que lleva los cuatro incisivos, y (c) un componente palatino, que forma el paladar prima- 
rio triangular (fig. 15-23). En direccion craneal el segmento intermaxilarse eontiniiaeon la 
pnreion rostral del tabique nasal formado por la prominentia frontonasal 


Paladar secundario 

Mientras que ei paladar primario deriva del segmento intemmilar (fig* 15-23), la por¬ 
tion principal del paladar definitive es formada por dos evagmaciones laniinares de los pro- 
cesos maxilares. Estas elevaciones, llamadas prolongac tones o crestas palatinas. aparecen 
en la sexto semana de desarrollo y descienden oblicuamente a ambos lados de la lengua 
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Fig, 15-23* A, Segmento mtermitxilar y proceros ioaxilares, B, El segmento ita^rmaxilar da origen al sur- 
eo subnasal del labio superior, la parte medial del hue so maxilar con bus cuatro dientes inri&ivps. y d pa¬ 
ladar primaries triangular 


(fig, 15-24), Sin embargo, en la septima semana las crestas palafinas ttscienden hasta alcan- 
zar una po sic ion horizontal por arriba de la lengua y se fusions® entre si: se constituye el 

paladar seeundario (figs, 15-25 y 15-26). 

Hada add ante* las crestas se fusionan con d paladar primaries triangular, y el agujern 
indsivo puede eonsiderarse la marca de la Imea media entre los palUdares primario y se¬ 
eundario (fig* 15-26B). AI mis mo riempo que se fusionan las crestas pal at in as, el labique 
nasal crece hada abajo v va a unirse con la superfine cefalica del paladar neoformado (fig, 
15-26), 

ORIENTACION CLINIGA 

Hendiduras faciales 

El labio leporino y la fisnra de paladar son defectos comnnes que produeen un as- 
pecto facial anorma] y dificultades del habla. El agujero indsivo se considera la ifnea 
divisoria emre las deformacipnes anteriores y posteriores. Las anteriores al agujero m- 
cisivo comprenden el labio leporino lateral, la fisura del maxilar superior y la hen- 
didura entre los paladares primario y seeundario tfigs, 15-27B y D y I5-28A y B). 
Esios defectos se deben a la falta de fusion parcial o compleia del proceso maxilar con 
el proceso nasal medial de uno o amhos I ados, Los defectos situados por detras del agu- 
jero ineisivo comprenden la fisura del paladar (seeundario) y la uvula lisurada (figs, 

3 5-27E y 15-28C y D). La fisura del paladar depende de la falia de fusion de las crestas 
palatinas que podrfa deberse al pequeno tamano de estas, a su falta de ascenso. a la in- 
hibicion del prupio proceso de fusion o a la presencia de micrognatia que hace que la 
lengua no descienda entre las crestas. La tercera categoria se forma con una combina¬ 
tion de hendiduras tanto anteriores eomo posteriores al agujero incisive (fig. 15-27F). 
Las fisuras anteriores van an en grave dad desde los defectos apenas visibles en el borde 
mucociilaneo del labio hasta fisuras que se prolongan hasta la nariz (fig. I5-28A). En 
casos mas graves la hendidura llega mas profundameme y abarca el maxilar superior. 
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Fig. 15-24. A. Curie frontal de la cabeza de un embndn de 6 semanas y media, Las crestas palatines gk~ 
tan situadas en posicitiii vertical a cad a Jado de la lengua. B. Visia ventral de las crest as palaiinas des¬ 
pues de la exiirpaeidn del maXilar inferior y de la lengun. Obsdrvense las hendiduras enire el paladar pri- 
mario triangular y las crestas palaiinas, que tudavia conservan su pusicion vertical. C. MicrogratTa elec¬ 
tron ica de barrido de un embiion de salon en pen odd similar aj de A. D. Cresias palaiinas en pervodo al¬ 
go mas avanzado que las de R. Las ere s Us sc Iran eEevado pero esliri muy sepnrudus. El paladar prima- 
rk> sc ha fusionadd con las crest as palatines secuntlarias. 


que queda separado enlre el incisive lateral y el cajiino, A menudo las hendiduras de es- 
te Ltpo se extienden has la el agujero ineisivo (fig. J5-27C y D). De manera analog a pue- 
de variar la graved ad de las ftsuras posted ores, desde las que afectan a todo el paladar 
secundario (fig. 15-28D) hasta hendiduras que se circunseriben a 3a uvula. 

La heudiduni facial oblicua se origina por la falta de fusion del prnceso maxiJareon 
el proceso nasal lateral corre spoil diente. Cuando asi ocurrc, d eonducto nasolagrimal 
suele quedar abierto (fig. J5-28E). 

El labia leporino media no. anomaha poeo freeuente, es eausado pork fusion inamv 
pleta de los dm-processes nadftes medtales en ia tinea media, Esta anomalfe va acompa- 
hada por lo general de un surco profundo entre los lados derecho e izquierdo de la nariz 
(fig,15-28F). Los nihos que pres entail defectos de la Irnea media lienen a menudo relar- 
do menial y a veees tambien anomalias encefalicas que comprenden diverso grade de 
perdida de las estructuras de la Ifnea media. La perdtda de tejido de la huea media pue- 
de ser tan arnplia que se produce la fusion de los ventrfculos late rales (holoprosencefa- 
lia). Estos defectos son inducidos en peiiodos initiates del desarroJIo, al comienzo de la 
neurulacidn (19-21 dias), cuando se esta formando la Imea media del cerebro anterior. 








Cabeza ij cuello 361 


A 




Tabique 

nasal 


Cresta 

palatina 


Cavidad nasal 


C a vi dad 
ducal 


Lengua 


Gjo 

Paladar 

primario 



1% 15-25. A. Cortc frontal de la cabeza de un embrion de 7 semanas y media. La len^ua se ha despla- 
zado hack abajo y las crestas palatirtas han alcanzado tma position horizontal. B, Vista ventral de las 
erestas palatirtas despues de la extirpaciAn del maxilar inferior y de la lengua. Las crestas estin en posi- 
cion horizontal. Advicrmsc cl tab i que nasal. C Micro grafra decline u dc biurido de an embrion de ra- 
tbn en periodo similar al de A* D Las crestas palatinas en perfodb similar a I de B, 


La mayona de los casos de labio leporino y fisura del paladar lienen origen multi- 
factorial, E! labio leporino (con una frecuenciaaproximada de uno cada 1,000 nacimien- 
tos), se observa mas en varones (80%) que en mujeres; su frecuencia es algo mayor se- 
giin amenta la edad de la madre y vail'a en distinlus grupos de poblaeion. Si los padres 
son normales y hart tenido un liijo con labio leporino, la probabilidad de que el nino si¬ 
gn iente presente el mismo defecto es del 4%. Cnando estan afectados dos hermanos, el 
riesgo para el tercero aumema al 9%: pero cuttndo uno de los padres presenta labio le~ 
porino y este defecto aparece en un htjo, la probabilidad de que el siguiente hi jo resul- 
te afectado se eleva al 17%, 

La frecuencia de la fisura del paladar aislada es mucho me nor que la del labio le¬ 
porino (uno de cada 2.500 nacimientosj, se observa con mayor frecuencia en las muje- 
res (67%) que en los varones y no dene re lac ion a I gun a con la edad de la madre. Si los 
padres son normales y tienen un hi jo con fisura dc paladar, la probabilidad de que el si- 
guientc presente la anomalia es del 2%, aproximadamente. Sin embargo, si trn familiar 
o uno de los padres y un hijo presen tan fisura del paladar. la probabilidad aumema al 
7% y al 15% respectivamente. Se ha demostrado que en la mujer las crestas paiatinas 
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Fig. 15-26. A. Corte frontal de la cabeza de un embridn de 10 semantic Las dos ere si as palatinas se han 
I'usiunado entre si y eon cl tabique nasal. B. Vista ventral del paladar, FJ agujero incisive forma el Itmi- 
le anatOmico en la line-a media entrt el paladar primorio y el secundaria. C. Micrografia eleeirbnjcu de 
barcido de las crestas palatinas de un embridn de raton en periodo similar a I de B. 


se fusionan alrededor de una semana despues que en el varbn. Esto expiicana por que 
se observa con mayor frecuencia en mujeres que en varones la flsura del paladar aisJa- 
da. La adminislradon de drogas antieonvulsivantes, comb fenobarbitaJ y difciiilhi- 
dantoma. durante el embarazd aurnenta el riesgo de fisura del paladar 
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Fig. 15-27. Vista ventral del palactar* enefa. labio y nan/. A. Normal B. Labio leporine unilateral qne 
liega ha st a hi nan/.. C. Pis urn unilateral que afeeta al labk) y al max liar y se extiende pasta e] agujero in- 
eisivo. D. Fisura bilateral que abate a d labio y el maxilar. E. Fisura de paladar aislada. F. Fisura de pu- 
hdar comhinada con labio leporino unilateral. 



Fig. 15-28. A. Labio leporino incomplete. B. Labio leporino bilateral. C« Labio leporino, fisura de pala- 
dar y de maxilar. 1>. Fisura de paladar aislada. £. Hendidura facial oblieua, y F. Labio leporine de la h- 
nea media. 
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Cavidades nasales 


Durante la sexta semana de desarrolfo las fositas olfatorias se profundizan eonsiderable- 
mente. en parte a causa del crecimieiHo de los procesos nasales que las rodean v en pane jer¬ 
que se imroducen en el mesenquima subyacente (tig, ]5-29A), En un principle, la membra- 
na buconasaJ separa las fositas de la cavidad bucal primitive. a truvds de los orsficios neofor- 
mados, las coanas primilivas (fig, J5-29C). Estas coanas esian situadas a cada lado de la IE 
nea media e inmediatamente por delris del paladar primario. Mas add ante, con la formation 
del paladar secundaria y el ulterior desarroilo de la s cavidades nasales primitivas (fig, 
1 5-29D), las coanas definitivas se situan en la union de la cavidad nasal con la faringe. 

Los senos paranasales se desarrollan en forma de diverticulos de la pared lateral de la 
nariz y se extienden dentro de los huesos maxilar superior, etmoides, frontal y esfenoides, 
Alcanzan sus di me ns i ernes maxi mas durante la puhertad y comribuyen a la forma definiii- 
va de la eara. 


Dientes 


La forma de la eara no solo esta determinada por el crecimiente de los senos paranasales 
sinn rambien por el desarroilo del maxilar inferior v el superior para alojar a los dienles. Al- 
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Fig, 15-29, A* Curie sagitnl que pasa por k fosira nasal v el horde inferior del proeeso nasal medial cn 
on embrion de 6 semantic La cavidad nasal primitiva esta sepaiada de la cavidad hucaJ por la membra¬ 
na buconasal. B, Corte semejiuite al de A, que muestra la membrana buconasal en proceso de desintegra- 
citin. C* En un embriou de 7 semanas la cavidad nasal primitiva esta en cnmunicacion ahierta eon la ca- 
vitiad bucal D. Corte sagital de la eara de un embrion de 9 semanas, para mostrar la separation de las 
cavidades nasal y bucal ddlniiivas por el paladar primario y secundario. Las donnas definuivas se hai/a/i 
localkadas en la union de la cavidad bucal con la kringe. 
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rededoT de la sexta semana de dcsarrollo, la capa basal del revestimiento epitdial de la cavi- 
dad bucal origina una estrucmra en forma de t la lamina dental, a lo largo de !os maxiiares 
superior t inferior. Ulteriormente esta lamina origina varies brutes o esbozos dentnrios (fig. 
15-30 A), en numero de 10 por cada maxilar, que fomian los primortiios tie los componentes 
ectodermieos de los dientes, Poco despues la superficie profunda de los brotes se invagina y 
se llega al periodo de caperuza del desarrollo dentario (tig. 15-30 B). Esta caperuza con- 
siste en nna capa externa, el epitdio dental externo. una capa imema. el epitdio dental in- 
terno, y mi centre de tejido laxo. el reticulo estrelladu. El mesenquima. originado en la 
cresta neural y situado en la indentacion. forma la papila dental (rig* 15-30 B). 

A medidu que la caperuza dental creee y se prefund iza la indentacion. el diente adopta 
el aspecto de eampana (penodo de eampana) (fig. 15-30C). Las celulas mesenquimaticas 
de la papila adyacenle a la capa dental interna se diferendan en odontoblastos, que mas 
tarde producen la dentina. Con el engrosamiento de lu capa de dentina* los odontoblastos 
rcLioceden hacia la papila denial, dejando una fma prolongation dtopiasmaiica (proceso 
dental) en la pane de atras de la dentina (fig, 15-30D). La capa de odontoblastos persiste 
durante toda la vida del diente y consumtemente produce predentina. que en una etapa til- 
rerior se transform# en denlina. Las celulas rest antes de la papila dental fomian la pulpa 
del diente (tig. 15-30 D)* 

Entretanto* las celulas cpiteliales del epitdio dental externo se diferendan en amelu- 
blastos (formadores de esmalte). Estas celulas producen largos prismas de esmalte que se 
depositan sabre la dentina (rig. 15-30 D). La capa de contadu entre las capas de esmalte y 
de demina se denomina union amdodentinaria. 
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15-30* Formation del diente en etapas suceslvas de desarrollo. A. A las 8 semanas. B« A las 10 se- 
manas. C* A k>s 3 meses, D* A los b meses. 
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En un principle el esmalte se deposits en el apice del diente y desde allf se extiende gra- 
dualmente had a el cuello. Al engrosarse el esmalte, los amelobiastos retroceden haem el 
reticule estrellado. Aqui experimental! regresidn, dejando temporariamente una membrana 
deigada (cuticula dental) sobre la superficie del esmalte. Despues dc la erupeion del dien- 
te esta membrana se va desprendicndo de a poco. 

La t’ormacidn de lu raiz del diaite comienza cuando las capas epitdiales demales pene- 
tran en el mesenqtiima subyaeente y fornian la vaina radicular epitelial (tig, 15-30D), Las 
celulas de la papila denial deposiran una capa de dentina que se eontinua con la de la coro¬ 
na del diente (fig. 15-31), A medida qne se deposits cada vez mas demina, la camara pul- 
par se estrecha y forma final mente un conducto por el que pasan los vasos sanguineos y los 
nervios del diente. 

Las celulas mesenquimatkas situ ad as por Fuera del diente y en contacto con la den- 
lina de la rafz, se difereneian en cementoblastos (fig, 15-31 A). Eslas celulas producen 
nna dejgada capa de hueso especial izado, el cemento. For fuera de la capa de cemento 
el mesenquinia da origen al ligamento perindunial (fig. 15-31), que mantiene firme- 
mente en posicton a la pieza dentaria y al mismo tiempo actua conio amortiguador de 
choques. 

A medida que la rafz sc alarga. la corona es empujada poco a poco a traves de los tejb 
dos suprayacentes hasta Ilegar a la cavidad bucal (fig, 15-3IB). La erupeion de los dientes 
temporaries, deciduos o de leche se produce entre los 6 y los 24 meses despues del naci- 
miento. 

Los esbozos de los dientes permanentes estan situados en la cara lingual dc los dien- 
tca temporarios y se forman durante el Lercer mes de la vida intrauterina, Estos esbozos per- 
manecen latentes hasta aproximadamente el sexto aho de la vida posnatal (fig, 15-32), 
cuando cmpiczan a erecer, empujan a los dientes dc leche y contribuyen a su catda, A me¬ 
dida que se va desarrollando un diente permanente, la raiz del diente deddun correspon- 
dieme es resorbida por los osteoclastos, 
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Fig. 15-31, EJ diente inmediataittetJte ante* del nacimiento (A) y despues de su erupeion (11). 
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Fig* 15-32* Reemplazo <Jl- las dientes temporanos pur diemes permanentes en an nino de 8 o y anas. 


ORIENTACIQN CUNICA 

Anomalies dentales 

A veces el neonato presenm los ditmles de nacimiento* Por lo general estan involu- 
crados los incisivos inferiores que en estos cases suelen teuer formacion anemia! y po- 
seen escaso esmalte. 

Los dientes pueden presentar axiomalfas de numero, forma y lamano, Pueden resul- 
tar manchados por sustaocias cxogenas, eomo las tetraddinas, o tener defectos del es- 
malte, lo cml se debe a menudo a delkiencia de vitamina D (raquitismo). Son nume- 
rosos los factores que afectan al desarrolio del diente y enire ellos se ihduyen las in- 
fluenclas geneticas y ambientales* 


RESUMEN 


Los arcos faringeos (branquiales), formados por barras de tejido mesenquimatieo y 



7 jx y el cuelfo durante la euarta seamans (fig* 15-3). Cada arco posee su propia aneria (fig. 
15-4), su nervio craned (fig. 15-7), su deniemo muscular y eartflago o elememo esquele- 
tico propio {figs. 15-S y 15-9; cuadro 15-1 )* El endodermo de las bolsas faringeas origina 
un cieno numero de gl&ndulas eudocrinas y parte del ofdo medio. En el siguiente orden las 
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bolsas dan origen a estas estructuras: a) cavidad del ofdo medio y tnun pa de Eustaquio 
o faringotimpanica (bolsa 1), b) la amigdala palatina (bolsa 2), c) las gland alas parati- 
roides inferiores y el timo (bolsa 3), y d) las glaiululas paratiroides super lores y el cuer- 
po ultimobranquial (bolsas 4 y 5) (fig. 15-10), 

Las hendiduras faringeas dan origen a una sola estructura, el couducto auditivo ex- 
temo, 

Los genes HOX estan invducrados en el control molecular del desarrollo de los areas, 
Estos genes establecen el cddigo sirco fa ringed en la region de los arcos a traves de las ee- 
luias tie la erestu neural quo migran desde segmentos del cerebro posterior, llamados rom- 
bomeras (fig. 15-12), 

La glandulu tiroides deriva de una proliferacion epitelial en el suelo de la lengua y des- 
eiende en el curso de su desarrollo hast a su mvel definitive por delante de los anillos ira- 
queales. 

Las promineneias maxilares y mandibulares y frontonasal son las prirneras que apare- 
cen en la region facial Luego se forman los procesos nasales medial y lateral alrededorde 
las placodas nasales sobre la prominencia frontonasal. Todas estas estructuras son muy im- 
portantes porque deierminan, por su fusion y creeimiento especial izado. el tamano y la inte- 
gridad del tnaxilar inferior, el labio superior, el paladar y la nariz (cuadro 15-2). El labio su¬ 
perior se forma por la fusion de los dos procesos maxi hires y los rios procesos nasales me¬ 
diates (jigs. 15-21 y 15-22), El segmento intermaxilar provlene de la fusion en la Imea me¬ 
dia de los dos procesos nasales mediates, y esta compuesto par: a) el surco subnasal (phiL 
tram), b) el component maxiJar superior con los euairo indsivos. v c) el componente pa* 
latino, que forma cl paladar primario triangular. La nariz deriva de: a) la prominencia fron¬ 
tonasal que forma el puente, b) los procesos nasales medialcs que forman la eresta y la 
punta. y e) los procesos nasales lalerales que forman las alas (fig. 15-22). La fusion de las 
crestas palatinas. fonmadas a partir de los procesos tnaxilares. origina los paladares duro 
(secundaria) y blando. Puede presemarse una serie de dd'ectos, como fisuras y hendiduras, 
por fusion parciaJ o incompleta de estos tejidos mesenquimaticdL que puede tener por cau¬ 
sa factores herediturios o la administracibn de drogas (difenilhidantoma). 

La forma aduIra defmitiva de la cara esta determinada en gran medida por d desarrollo 
de los senos paranasales, los cometes nasales y los dientes Estos ultimos se desarroLlan 
a paitir de un componente ectodermico y mesodemiico, El esmalle es formado por los 
amelobiastos (figs. 15-30 y 15-31), Se dispone sobre una gruesa capa de den tin a product- 
da por los odontohlastos, derivados de la cresta neural. El cemento lo producer los ceinen- 
toblastos, otros derivados mesenquimaticos que se encuentran en la raiz den tan a. Aunque 
los primeros dientes ( temporaries, deriduos o de leche) aparecen entire los 6 y los 24 me- 
ses de la vida posnatal, los dienles permanents o definitives, que reemplazan a los de le¬ 
che. se forman principalmente durante el tercer mes de desarrollo intrauterine (fig. 15-32). 


PROBLEMAS A RESOLVER 

1. ^Por que se considera que las celulas de la crcsta neural son tan importances en 
el desarrollo craneofadal? 

2. Supongamos que lo con sultan por d caso de un nine con maxilar inferior muy 
pequeno y orejas que solo estan representadas por pequenas protLibenmcias bi- 
laterales. El nino ha tenido numerosos episodios de neumonfa y se lo consider a 
pequeno para su edad. <Cual podria ser el diagndstico y que factores habrfan 
Ciiusado estas anomalfas? 
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3. Un nino rtace cod labio leporine mediano. ^.Hay que buseur otrus anomalias? 

4. Un nine prcscnla ana tumefaccinn en la tinea media por debajo del arco dd hue- 
so hioidies. iQu£ podria ser y cual serfa su base embriologiea? 
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El oido. es el adulto es una unidad anatomica relacionada con la audicion y el equili- 
brio. Sin embargo, en el embrion se desarroila a partir de tre.s porciones totalmcnte difenen- 
tes: a) el ofdo externa, que funekma como drgano quc recoge los sonidos: b) el oido me¬ 
dio, que conduce los sonidos del ofdo externo al interne* y c) el ofdo interno, que convier- 
te las ondas sonoras en impulses nerviosos y registra los cambios de equilibrio* 


Oido interno 

La primera manifest aci on del desairolio del ofdo puede observarse en embriones de 22 
dfas. aproximadamente, en forma de un engrosamiento del ectodermo superficial a cad a la- 
do del rombeneefalo (figs. !6-t). Estos engrosamientos, las placodas oticas. se invaginan 
rapidamente y forman las vesiculas dticas o auditivas (otoeistos) (fig. 16-2). En el curso 
del desairolio ulterior cad a vesfcula se divide en as un components ventral que da origen al 
saculti y al conducto coclear, y b) un componente dorsal que forma d u tricul o, los con- 
ductos semicirculares y el conducto endolinfatico (figs. 16-3-16-6)* Las e structural epL 
tdiales asf fonnudas eonstituyen el laberinto membranoso. 


sACULO, CARACOL Y ORGANO DE CORTI 

En la sexta semana de desarrollo* el saculo forma una evagimicidn tubular en su polo in¬ 
ferior (tig, I6-3C-E y G). Este brote. el conducto codear, se introduce en el mesenquima 
eircundante en forma de espiral has La que, al term i no de la octava semana. ha completado 
dos vueltas y media (fig. 16-3D y E). En este momento su ccmex ion con la portion restart- 
te del saculo se limits a un conducto estrecho* el conducto retiniens o de Hensen (tig. 16- 
3L; vease ademas fig. 16-8). 

El mesenquima quc radea al conducto codear pronto se diferencia en cartilago (Tig. 16- 
4A). En la decirnu semana esta corteza cartilaginosa experiments vacuolization y se for¬ 
mal! dos espacios peril infatieos, la rampa vestibular y la rampa timpanica (fig. I6-4B y 
Cl En esta eiapa, el conducto coclear queda separadu de la rampa vestibular por la mem* 
brana vestibular, y de la rampa timpanica por la membrana basilar (tig* I6-4C), La pa¬ 
red lateral del conducto coclear se mantiene unida al cartilago adyacente por cl ligarnento 
espiral, mientras que eJ angulo interno esta uni do y parcialmente sostenido por una larga 
prolongation cartilaginosa, la columcla, futuro eje del caracal bseo (fig. 16-4B). 

Las celulas epiteliales del conducto codear son. en un principio. todas iguales (Fig. 
16-4A). Sin embargo, al continual' el desarrollo forman dos crestas: la crcsta interna, fu- 
turo limbo de la lamina espirab y la cresta externa (fig, Esta ultima produce una 

hilera interna y tress o cuatro hileras extern as de cdtilas eiliadas r que son las eelulas sensi- 
tivas del sistema audit ivo (fig, L6-5). Estan cubiertas por la mem brana lectoria, sustancia 
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Fig, 16-i. A. Mierograffa dectromea de barrido tie un embri6n de raton equivalents a 28 dfas de desa- 
rroilo intrauterine en el ser Humana Las phcodas oticas. taJ comet se muestran en B, se hallun en proce- 
so de in vaginae i6n para farmer l^s fositas oticas {fie dins), Pumas ckjlecha. segundo area //. corazdn. 
y e\treila> prominenria mandibular. B. Cone esquematieo por la regibn del rombeneefalo, en el cud se 
advierte las placod us 6tkas en u.n embrion de 22 dfas. 


gelatinosa fibril ar que esta unida a I limbo de la lamina espiral y cuyo extreme se apoya so- 
bre las eelulas eiliadas (fig. 16-5), Las eelulas sensitivas y la membrana tectoria constitu- 
yen el organo de Corti. Los impulses que recibe e$te drgano son rransmitidos a I ganglio 
espiral y luego al sistema nervioso por lag flbras del octavo par c ran cal o nervio audifi- 
vo (figs. 16-4 y 16-5). 

UTRICULO Y CONDUGTOS SEMICIRCULARES 

Durante la sexta sernana de desarroUo uparecen los con duct os semicirculares en forma 
de evagmariones aplanadas de la poreifin utricular de la vesical a otica (fig. I6-6A y B), Las 
poreiones centrales de la pared de estas evaginae ioncs eventualmente se adosun entre etlas 
(fig, I6-6C y D) y desaparecen, y asf se originan los ires conductor semicirculares (fig. 16- 
6, veasc ademiis fig. 16-8). Mientras un extreme de cada conducto se dilata y forma la am- 
polla, el otro T denominado rama comun no ampullar, no se ensancha (fig. 16-6). Sin em¬ 
bargo. puesto que dos de los extremes rectos se fusionan. se advierten solamente cinco ra- 
mas que penetran en el utriculo: ires con ampolfa y dos sin esta dilatacion. 

Las eelulas de la ampolla forman una cresta, la cresta ampullar (crista ampu Haris), 
que contiene las eelulas sensitivas relacionadas con el mantenimiento del equilibrio. En las 
paredes del utriculo y del saculo aparecen areas sensitivas semejantes, que aquf se denomi- 
nan nianchas acusticas. Los impulsos generados en las eelulas sensitivas de las crestas y 
las manchas como consecuencia de un cambio de posicion del cuerpo, son conducidos has- 
ta d cerebro por las fihras vestibularcs del octavo par craueaL 
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Pared del rombencefafo 



Fig,. 16-2* A-C* Cortes trsnsversales por Ea region del rombene^Mo dunde se observa (a formaddn de las 
yesiculas dticas. A* A If is .24 di&S B. A los 27 dfas, C Cuatro semanas y medja. Qbs£rvese la apariridn 
del ganglio estaroaetiStko. L> y E. Micrografias electron icas de barrido de embriones de ratdn en perfodos 
equivaJentes a los que se ilustrac en A y B* domic so muestra el desarrollo de las vesicujas tfticas (Q&), 


Durante la formadon de la vesfcul a otic a un pequenb grupo de cetal&s se desprende de 
si] pared y se corifigura el ganglio estatoacustico (fig. 16-20* Otras eelulas de este gan- 
glio derivan de la cresta neural Mas turde el ganglio se divide en las pordones eoclear y 
vestibular, que sirven a I els eeluias sensitivas del organ o de Corri, y a las del saciilo. uln- 
eulo y couductos semicirculares, respect ivamente. 


Oido medio 

CAVTDAD TIM PANIC A V TROMPA l)C EUSTAQUIO 

La cavidad timpanica, que es dc origen endeddrmico, deriva de la primera bolsa farm- 
gea (tigs. 16-2 y 16-7). Esta bolsa ereee nipidainente en direcdon lateral y se pone en con- 
taeto eon el suelo de la primera hendidura farfngea. La porddn distal de la bolsa, el receso 
Uibotinipanko, se ensaneha y forma la cavidad timpdnica primitive en tanto que la porcidn 
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Fig. 16-3, A y B. Desarrollo del otodsto que muesna la pore ion utricular dorsal del conducto endolmfn 
lico y la p orb bn sacular ventral. C hasta E* Conducto eoclcar a Ills 6, 7 v H semanas. respect!vameme. 
Adviertase In formation del conducto reunieris o de I lensen y del conducts utrkulosacLilur. F y G. Mi 
eleeUdmea.s dc bairido de embriones de rairin. que muesLran penodos similarcs de desarrollo 
del olocisto. io I cornu se observe en A y B. Pimtus dt flevha, conducto etididin laden: $ t saculo; jlechti 
peqitena, orifido de un conducto semi bred lie y LL utncillo, G Muestra tumbien Jos perforins inkiales 
de form ad on del conducto cod ear (flerfut grande' K 


proximal pemianeee estrecha y forma la trunipa de Euslaquio* faringotimpaniea o audi- 
tfva (fig. 16-7B y 16-8). Esta til Lima eomunlca la cavidad limpanica con la nasofarmge. 

H1JE SE CIL LOS 

El iiiarttllo y el yunque derivan del cartflago del primer arco laringeo, y el estribo, 
del cartflago del segtmdo arco (tig, 16-9A), Si bien los liuesecillos aparecen en la prime- 
ra mi tad de la vida fetal, permaneeen iricluidos en el mesenquima hasia el octavo mes 
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Fig, 16-4, Desarrollo de la rampa limpiimca y la rampa vestibular, A. El conducto coclear csta rodeado 
por ana corteza cartilaginosa. B, Durante la deeima semana aparecen vacuolas dc gran tamano en la cor- 
teza cartilaginosa, C. El conducto coclear (rampa media) esta separado de la rampa timpanica y la ram¬ 
pa vestibular p<>r las membrana* basilar y vestibular, respect!vamente. Observe use las libras del nervio 
auditivo y cl ganglio espiral (codear o de Corti). 


(Tig. 16-9B), euando el Lejido circundante se disgrega (figs. 16-7, 16-8 y 16-9B). El re- 
veslimienlo epi tel Sal endodermico de la cavidad timpanica priinitiva se extiende a lo lar¬ 
go de la pared del espacio neoformado. La cavidad timpanica, en esta etapa, dene por lo 
merios el doble de su dimension anterior, Cuando los huesedllos se han liberadd por 
completo del mesenquima eircundante, el epitelio endodermico los fija a la manera de 
mesenterio a la pared de la cavidad (fig, 16-9B). Los ligamenLos de sostdn de los huese- 
cillos se desarrollan en una elapa ulterior dentro de estos mesenteries. 

Dado que el marlillo proviene del primer arco farfngeo. su musculo conespendiente, el 
tensor de! timpano o musculo del martillo, es inervado por la rama maxHar inferior del 
trigeniinu De igual manera, el musculo del estribo, que se inserta en el huesecillo homo- 
nirno, es inervado por el facial, que es el nervio correspondiente al segundo arco farfngeo. 

Durante la etapa avanzada de la vida fetal la cavidad del timpano se dilata dorsalmente par 
vacuolizacion del tejido circundante, para fcnnarel antro timpanica Despues del nacimien- 
to, el liueso de la apdflsis mastoides en desarrollo es invadido tambien por epitelio de la cavi¬ 
dad timpanica v se form an sacos aereos mastoideos revestidos de epitelio < neumatizacion). 
Mas Larde. la mayoria de los sacos aereos mastoideos se ponen en contacto con el antro y la 
cavidad timpanica. La extension de inflnmaciones del ofdo medio al antro y a las celdillas 
nrastddeas es una complication bastante frecuente de las infeetiones del ofdo medio. 




I 


Oido 375 


I 




Conducto codear 


Cel u las 
neuroepiteliafes 


lectori a 


Limbo 

de la lamina espiral 
(cresta interna) 


Cresta externa 

B 



Surco espiral 


Membrana tectoria 


Limbo 

de la lamina espiral 
(cresta interna) 


Fibres del nervio 
auditive 


Tunefes 

es pi rales celula 
ciliada 
interna 


Celulas 
ciliadas 
extern as 


Fig, 16-5, DesarroUn del organo de CoitL A, A las It) semanas. B. A Ins 5 meses, apmximadaniente, C. 
Al termini). Qbsgrvese la aparicidn de I os luneles espindes en el organo de Corii. 
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Fig, 16-6, Desarrullo de los conductos semicirculares, A. A las 5 semunas. C, A las 6 semunas E. A las 
S semanas. B, D y F. Aposidon. fusion y desaparicibn de las porciones centrales de las paredes de las 
e vagi naci ones semicirculares. Observense las am poll as de I os conductor semicirculares. 
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Oido externo 


CONDUCTO AUDITIVO EXTERNO 

El conducts auditivo externo se ctesarrolla a partir de la pardon dorsal de la primera 
heridfdura farmgea (fig. I6-7A1 Al comenzar el tercer mes las celulas epildiales del fondo 
del conducto prolii'eran formando de ta] manors una placa epitelial maeiza, el tapon mea- 
tal (fig, 16-7B>. En el se-ptimo mes este tapon se disgrega y el revestimiento epitelial del 
snelo del conducto participu de la formation de la metnbrana timpdnica definitiva. A voces 
el tapon meatal persists h&sta ei nacim lento y provoca sordera congenita. 


MEMBBANA TIMPANICA O TIMPANO 

El timpano esta form ado per a) el revestimiento epitelial ectodermico en el fondo del con- 
due to auditivo. a} el revestimiento epitelial endudennico de la cavidad timpamca y c) una ca¬ 
ps intermedia de tejido conectivo (fig. 16-9BL que forma el estrato fibram La parte princi¬ 
pal del timpano esll unida firmevnente al mango del martillo (fig. 16-8 y 16-9B), en tanto que 
el reslo forma la separacidn entre el conducto auditivo externo y la cavidad timpdnica. 


OREJA 


El pabelldn de la oreja se desarrolh a partir de seis pruliferaeiones mesenquimaiicas 
situadas en los extremes dorsales del primero y del segundo arcos farmgeos y rodeando 
a la primera hendidtira farmgea (fig. 16-I0A y E). Estas prominencies aurictilares, tres de 
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Fig. 16-7. A. Cotte tram; versa I de un embridn de 7 semanas en hi region del rombencefalo, donde kc 
muestra el recesq mboiimpdrucm la primera hendidum taringea y b con den sat'ton fficsenquimdtica, que 
precede el desurrolln de Ion hucsecillos del oido. B. Ofdo medio, en d eual se tnuestran los precursors 
eartibginosos de los hueseciJIus del oido. La Ifnea Jinu amdrilhi en el mesenquima indiea la expansion 
ulterior de la cavidad timpanieu primiiiva, Ndtese el tapon meatal que se ext bride desde el conducto au¬ 
ditive pnmiiivo hasta la cavidad nmpaniea 
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Fig. 16-8. Esquernfl del of do que muestra el conducto auditive extemo. el oido medio con sus tmeseci- 
llos y ej ofdo imt rno. 


cuda I ado del conducto auditivo exLemo, uheriormente se fusionan y se convierien en la 
oreja dcfmitiva (fig, 16-1 OB. D y G). Como hi fusion de estas prominencias auriculares es 
bastante complicada, no es rare que se produzean a no malm s del desarrojld de la oreja, Bn 
la etapa inicial las orejas estan situadas en la region inferior del cueilo (fig. 16-1 OF), pern 
al desarrollar.se el maxilar inferior aseienden hasla situarse a los lados de la caheza. a nivel 
de los ojos. 
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Fig. 16-^. A. Derivados de los Ires pi imems arcos fftrfngeos. Obstfrvense et maitilki y el yunque en cl ex¬ 
treme dorsal del primer arco y el estribo en el del segundo. B. Qfdo medio, en cl cua3 sc muestra el man¬ 
go del martiJlo en comacto con el timpano. El estribo establecera comacki con la membrana en h venta¬ 
na oval. La pared de la cavidad timpanica esta revest ida por epitelio de origen endodfrtnico. 
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Fig. Ifi-10. A, Vistii Literal de [a eabeza de urt embrion en la 
cu a I se adviertcn las seis prominences auricukres que rodean 
id extremo dorsal de la primera liendldura FarEngea. B hasta 
D. Fusion y cl desarjollo progresivo de las prominencies hast a 
Formar e! pabeUon de la oreja en el adulto. E. Las seis pmmi- 
nendas aurieulares de] prime ro y d segundo areos faringeos. 

F. Las prommencias se van hacienda mas definidas. Ndtese la 
posiddn de las orejas con respecto a la boca y los ojos {e\. 

G. La orejacasi compietatnemo formada. El crecimiento de la 
mandibula y de k region del cuello [leva a las orejas a su posi- 
c!6n definiliva. H f corazon y NP, placoda nasal. 
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ORIENTACIQN CLIN 1C A 

Sordera y anomalias del oido externo 

La sordera congenita, por lo genera! acompanada de mudez, paede ser causada por 
el desarrollo anormal del laberinto membranoso y el oseo. asf como por maiformado- 
nes de }os huesecillos del oido y el timpano, En los eases mas graves hay agenesia com- 
pleta de la caja del timpano y del ecmducto anditivo extemo. 

La mayor parte de las rorraas de sordera congenita se debe a factores geneticos. pe- 
ro los factores ambientales tambteh pueden afectar el desarrollo normal del oido inter¬ 
ne y del medio. El virus de la rubeola, al infectar a! embrion entre la septima y la oeta- 
va semanas de su desarrollo-, puede lesionar gravemente el organo de Corti. Se ha suge- 
rido que tambien La poliomielitis, la eritroblastosis fetal, la diabetes, el hipotiroidismo y 
la toxoplasmosis pueden causar sordera congenita. 

Son coniLines los defeetos del oido externo, que comprenden anomalias menores y 
graves (fig. 16-11). Tienen important; 1 a desde e! punto de vista del trauma psicoldgico 
y emocional que pueden ocasionar y por el hecho de que a menudo acompanan a ctras 
anomalias. En cortseeuencia, sirven como indicio para examinar oiidadosamente al re- 
ciert naeido en busca de otras anomalias, A este respecto, tod os los sm dromes cromo- 
so mi cos que se presentan con frecuencia y la mayoria de los me nos commies tienen 
anomalias del pabelldn de la oreja como una de sus caracteristicas. 


V. 



Fig, 16*1 L A. Miuroti&con fosiui pn^uirknlar ijlecfw'i 11 Foxitas preauriailares (fleriitis). C y D. A pen- 
dices preaunculares (acrueordunes}. Notese la sltuadon baja del ap£ndice en l>. 
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Los apendfces y las fositas preauriculares (tig. 16-11) son acrocordoncs y depresio- 
nes poco profunda,s. respect L ame me. que se observan por del ante de la oreja. Las tositas 
pueden representar el desarrollo anormal de Jos promontories auriculares, mientrasque los 
apendiees pueden deberse a la present]a de promontories accesorios. Lo mismo que ottos 
defectos del oido exlemo, estos tambien eslitn acompanados por otr&s anomalias. 


RESUMEN 

El oido esia lormado por tres panes que lienen diferente origen, pero funeionan como 
una unidad El oido interne? se origina en la vesicula otica, la cual en la cuarta semana de 
desarrollo se desprende del ectodermo superficial. Esia vesfcula se divide en tin componen- 
te ventral que da origin al sftculo y al conducto coclear h y otrn dorsal que origina el utri- 
culo, los conductor semirircuiares y d conducto endnlinfatico (figs, 16-3, 16-6, y 16-8). 
Las estrucmras epiteliales ari formadas se denominan en conjurttodaberinto inembrano- 
so. Con exception del conducto cockar. a partir del cual se desarrolla el drgano de Cor- 
ti, lodas las e structures que derivan del laberinto memhnmoso cuniplen fund ones relacio- 
nadas con el equilibrio. 

El oido medio, formado por la cavidad timpanica y la trompa de Eustaquio o audL 
tiva* esta revestido por epilelio de origen endoderniico y deriva de la primcra bolsa farm- 
gea. La trompade Eustaquio mantiene contacto con la cavidad iimpMcay la nasofaringe. 
Los huesecillos del oido, que sirven para transmitir las vibraciones sonoras desde la mem- 
brana timpanica hasta la ventana oval, derivan de los arcos farmgeos primero (mardllo y 
yunque) y segundo (estribo) (rig, 16-9). 

El conducto auditivo externo se desarrolla a parlir de la primera hendidura farfngea y 
esia separado de la cavidad timpanica por la membrana timpanica, El timpano esui forma¬ 
do por: a) un revestimicnto epitelial ectodermico. b) una capa intermedia de mesenquima y 
c) un revestimicnto endoderniico derivado de la primera bolsa farfngea. 

El pabellon de la oreja se forma a partir de sejs prominendas mesenquimatieas (rig. 
16-10) situadas a lo largo del primero y el segundo arcos faringeos. Con frecuencta los de¬ 
fectos de! pabellon de la oreja estan acompanados por otras malformaciones congenitas. 


PROBLEM AS A RESOLVER 

I. Un reden nacido presents microtia bilateral. ^Deberfa preocupar la presencia de 
otras malformaciones? ^Cual es la poblacion celular que podrfa participar en el 
origen emhriologico de este defecto? 
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Cupula optica y vesicula del cristalino 

La primera manifesLackm del desarrollo del ojo aparece en el embrion dc 22 dias, en for¬ 
ma de dos surcos poco profundos a cada I ado del cerebro anterior (fig. 17-1). Ai eerrarse d 
tubo neural estos surcos producer evaginaciones del cerebro anterior, las vesica las dpticas. 
En la eiapa ulterior estas vesfculas se ponen en contacto con el ectodermo superficial e in- 
ducen en este los eambios necesarios para la lor mac ion del cristalino (fig. 17-1), Poco des¬ 
pues. la vesicula optica eoniienza a invaginarse y forma la cupula optica de pared dohle 
(tigs. 17-1 y 17-2A). Las capas interna y externa de esta cupula esuin separadas en un prin- 
cipio por una luz, el espacio interredniano (tigs. I7-2B y I7-4AK pero poco despues de- 
saparece y las dos capas se yuxtaponen (fig. 174). La invaginucinn no esta limitada a la 
porcion central de la cupula si no que comprende tambien una parte de la superficie inferior 
(fig. 17-2A) donde se forma la fisura coroidea. La formacion de esLa fisura perinite a la ar- 
teria hialoidea llegar a La camura interna del ojo (tigs. 17-3, 174. vease tambien fig. 17-8). 
Durante la septima semana, los labios de la fisura coroidea se fusiormn y la boca de la cm 
pula optica se transforma en un orificio redondo, la futura pupila. 

Mi elites se producen estos aconiedmieutos, las celulas del ectodermo superficial, que 
en La etapa inieial estaban en contacto con la vesicula optica, comienzan a alargarse y for- 
man la placoda del cristalino (fig, 17-1). La placoda ulteriormente se invagina y se convier- 
te en la vesicula del cristalino. Durante la quinta semana de desarrollo la vesicula del cris- 
talino deja de estar en contacto con d ectodermo superficial y se skua en la boca de la cu¬ 
pula optica (figs, I7-2C, 17-3 y 174). 


Retina, iris y cuerpo ciliar 

La capa externa de la cupula riptica se earacteriza por la aparicion de pequenos granules 
de pigmenio y recibe el nombre de capa pigmenlaria de la retina (figs. 17-3, 174 y J7-7). 

El desarrollo de la capa interna (neural) de la cupula optica es mas complicado, En los 
euatro quintos posteriores, la porcion optica de la retina, las celulas que rodean al espa¬ 
cio intrarretiniano (fig. 17-3). las cuales sc diferencian en los elementos fbtorreceptores, los 
bastones y los conos (fig. 17-5). Adyacente a la capa fotorreceptora aparece la capa del 
manto, la cual, lo mismo que en el cerebro, origins las neuronas y Els celulas de sosten. En 
el adulto se dislinguen la capa nuclear externa, la capa nuclear Interna y la capa de ce¬ 
il] las ganglion a res (fig. 17-5). En la supertide hay una capa fibrosa que contiene los axo- 
nes de las neuronas de las capas mas profundus, Las fibras nerviosas de esta zona conver- 
gen hacia el pediculo optico, que va converiirse en tiervio uptico (figs. 17-3 y 17-5). En 
eonsecuencia, los estimulos luminosos pasan por cast rodas las capas de la retina antes de 
llegar a los basiones y los conos. 
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Fig, 17-1. 4. Cone transversal que pasa por el cerebro anterior de tin cmbiidri de 22 dfas (14 somilas* 
aproxiniadanjente), donde se ohsei^an less surcos opricos. H. Corie transversal por el cerebro anterior de 
tin embnon de 4 s email as en el cual se nines Iran las vesfeulas opticas en conLaetti eon el ectodermo su¬ 
perficial. Ntitese el pequeno engrosamienlo del ectodermo (placed a del cnstalino). C, Corte transversal 
a troves del cerebro anterior de un embrion de 5 mm, qae nmestra la invagination de la vesicula optica 
y la placoda del cristalino. D, Mierografifa electronica de barrido que muestro una vista fmntal de un em- 
bridn de raton en un periodo similar al que se muestra en B. E. Micrognana electronics dc barn do de un 
embrion de ratdn durante la formacidn de la vesicula optica. Sc ha seceionado sagitalmeiite el embrion 
para mostrar el interior de las vesfcidas encefalicas y la evagiradon de la vesicula dptica {flecha) del ce¬ 
re bio anterior. //. cerebro posterior y M* cerebro medio. 


La quinta parte anterior de la capa interna, Ilamada portion ciega de la retina, perma- 
nece eomo una capa celular gmesa, Mas tarde se divide en porcion iridea de la retina, que 
forma la capa interna del iris, y la porcion ciiiar de la retina, que participa en la forma- 
cion del cuerpo ciiiar (figs. 17-6 y 17-7), 

Mienlras tanto, la region situada entre la cupula optica y el epitelio superficial supraya- 
cenre es ocupada por mesenquima laxo (figs. J 7-3, 17-4 y 17-7), En este tejido aparecen 
los musculos estinler tie la pupila y dilatador de la pupila (fig, 17-6), Estos musculos se 
desajTollan a partir del ectodermo xuhyaceute de la cupula optica. En el adulto, el iris esta 
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Fig. 17-2. A. Vista ventrolateral de la cupula opticay el pedfculo opticode un embripn de 6 semanas. I, a 
fisura coroidea situada en la cara inferior del pedfculo optico se addga/u gradual men te. B. Cbrte trans¬ 
versal de! pedfculo riptico por la tinea indicada en A, para moatrar la arteria hialoidea en la fisura coroi¬ 
dea. C. Corte que pasa por la vesicula del crista!ino. la cupula optica y el pedfculo optico eu el piano de 
la fisura coroidea. 
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Fig. 17*3, Corte del ojo de un embrion de 7 semunas. El primordio ocular est£ completamente incluidn 
en el mesenquima. Las fibras de la porrion nerviosa de la retina conversen hacia el nervio optico* 
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Fig. 17--L Micragraftas electrfimcas de harrido de cones de ojos de embriones de into in en periodos equi¬ 
valent's a (as 6 (A) y 7 semanas fB) del embndn humano. A. Nil tense la vest'cula del eristalioo en tar- 
rnaeidn que no se ha eenado por complete, las dos capas dc la cupula optica y la luz t L) dd pedfeuto dp- 
tico. (Comparese con la tig. 17-2Ci B. Bn este penodo se Italian en fctmacion las fibras del ciistalino 
(Lf) lo mis mo que las capas neural (/V) y pigmentaria (flechti), (Compare.se con la fig. 17-V) 


Formado por lacapa externa pigmentaria y la capa interna no pigmentada de la cupula op¬ 
tica, asf como por una capa de tejido conectivo muy vascularizado que contiene los muse Li¬ 
les de la pupila (fig, 17-6). 

La poreidn c iliar de la retina se identifica facilmeme por sus pliegues sobresalientes 
(figs. 17-6B y 17-7). Hacia afuera esta cubic rta por una capa de mesenquima que forma el 
musculo ciliar: por dem.ro se une con el cristalino por medio de una red de libras elaslicas, 
la zonula o ligamento suspensorio del cristalino (fig. 17-7). La ccmtraccion del musculo 
ciliar modifier la tension del Hgamento y regula la curvatura del cristalino. 


Cristalino 

Poco de spues de la form ac ion de la vesicula del cristalino (fig. 17-2C). las celulas de la 
pared posterior comienzan a alargarse hacia adelante y forman fibras laigas que gradual - 
mente Henan el interior de la vesicula (figs. 17-3 y 174B ). Hacia el final de la septima se- 
mana estas fibras primarias del cristalino llegan a la pared anterior de la vesicula d cl eris- 
talino. Sin embargo, el crecimiento del cristalino no se completa en esta etapa, sino que 
cominuamente se anaden Buevas fibras (secundarias) a! niicleu central. 


Coroides, esderotica y cornea 

Hacia el final de la quinta semana el primordio del ojo esta rodeado comp I eta mente por 
mesenquima laxo (fig. 17-3). Este tejido pronto se diferencia en una capa interna parecida 
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Fig, 17-5. Diverts capas de fa portion nplica de la retina en un feto de 25 semanas. apmximadamente 


a la piamadre del cerebro, y una capa externa comparable con la duramadre. En tan to que 
la capa interna forma ulteriormente una capa pigmeruadn muy vascularizada, Hamad a co¬ 
rn ides, la capa externa se convierte en esderotica y se continua con la duramadre que ro- 
dea al nemo dptico (fig. 17-7). 

La diierenciacidn de las capas mesenqui malic as suprayacentes a la cara anterior del ojo 
es distinta. Por vacuolizacion se forma un espacio, la camara anterior dd qjo t que divide 
al mesenquima en una capa interna por ddante del eristaiino y d iris, la membrana irido- 
pupilar, y una capa externa continua con la esderotica. la suslancia propia de la cornea 
(fig, 17-7). La camara anterior del ojo esta tapizada por eelulas mesenquimaticas aplanu- 
das. En consecuencia !a cornea esta forma da por: a) una capa epitelial derivada del ecto- 
denno superficial; b) la suslancia propia o estroma, que se continua con la esderotica, y 
c) una capa epitelial que rodea a la camara anterior del ojo. La membrana mdopupilar si- 
tuada par ddante del crisialino desaparece por completo, estableciendo una comunicacion 
ernre las camaras anterior y posterior del ojo. 
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Fig, 17-6, Desarrollti del iris y del cuerpn ciliar* El horde de la cupula dptica esta cubierto de mesenqui 
itu. en d c li ill se desarrotlan el esITnier de la pupiia y el tnHsculu dilatador de la pupiia* a parfir dd et- 
todermo suprayacente. 


Cuerpo vitreo 

El niesertquima no solo rodea al primordio ocular por el exteriur, si no quo lambien in¬ 
vade el interior de la cupula optica por la fi sura coroidea. Aquf forma los vasos hialoideos, 
Eos ctiules. durante la vida intrauterina, irtigan al cristalino y fomian la capa vascular situa- 
da en la superfine interna de la retina (fig, 17-7), Ademas, teje una delicada red de fibras 
emre el cristalino y la retina. Los espacios iuterstidaies de esta red son oeupados mis tar- 
de por ima sustunda gdatinusa y transparente, que constituye d cuerpo vitreo (fig. 17-7)* 
Los vasos hialoideos se obliteran y desaparecen durante la vida fetal dejando formado el 
canal hialoideo. 


Nervio optico 

La cupula optica esta unida al cerebro por el pediculo optico, que tiene en la supertlcie 
ventral un surco, la fisura coroidea (figs* 17-2 y 17-3), En este surco estan los vasos hia- 
toideos. Las fibras ncrviosas de la retina que vuelven al cerebro se encuentran entre las ce- 
Eulas de la pared interna del pediculo (fig* 17-8). DuranLe la septima semana de desurrollo 
la fisura coroidea se cierra y se constmye an tune! estrechu dentro dd pediculo optico (fig* 
17-SB). Como consecuenda del numero c&nstantemente en aumento de fibras nerviosas, la 
pared intcma dd pediculo crece hast a fusionarse con la pared externa (tig, 17-8C), Las ce- 
Idas de la capa interna proporeionan una red de celulas de neuroglia que sirvcn de sosten 
a las fibras del nervio optico. 


Ojo 387 


Ligamento suspensorio Escterotica 



Eciodermo 

P^rpado 

Iris 


Capa vascular 
interna 


Saco conjuntlval 


Capa pigmentaria de (g 
Capa nerviosa j retina 


Coroides 

Cuerpo 
vftreo 

Arteria 
hialoidea 


Duramadre 


Nervio 

dptico 


Cuerpo ciliar 


Capa vascular 
externa 


Camara 
anterior 
del ojo 


Membrana 

iridopupllar 


Cornea 


Pig. 17-7, Cnrte del ojo de tin fctp de 15 semanas, Observense h camara anterior del ojo, la membrana 
1 rid op u pilar, las capas vaseulares interna y externa, b coroides y la esderoLiea. 


El pedfculo dptico se convierte as* en nervio dptico. En el centre contiene una por- 
cion de la arteria hialoidea. que ukeriormente se denominara arteria central de la reti¬ 
na. Per el lado de afuera el nerv io dptico esta rodeado por una prolongation de la coroi- 
des y la esclerdtica, que se denominan la piaraenoides y la duramadre del nervio, res- 
pectivumente. 
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Fig, 17-8, Transformation del pediculo optico en nervio optico. A, En la sexta semana t9 mm), B, En la 
septima semana {15 mm!. C, En la novena semana. Advi&tase la artena central de b retina en el nervio 
dptico. 
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Reguiacion molecular del desarrollo del ojo 

PAX 6 es un gen maestro para el desarrollo del ojo. A1 comienzo, antes de que se ini- 
eic la netirulactom este gen produce un factor de transeripeion que se expresa en una ban- 
da ubicada en ei reborde neural anterior de la placa neural. En este penodo hay im solo 
eampo ocular que mas tarde se separa en dos primordios opticos. La serial para la separa¬ 
tion de este eampo es sonic hedgehog (SHH) expresado en la lamina precordal (vease fig, 
19*32). La expresion de SHH regula en mas a PAX2 en el centro del eampo ocular y regu- 
la en menos a PAX6. Posterionneme este patron se mantiene de tal manera que PAX2 se ex¬ 
presa en los pcdfcukis opticos y PAX6 lo hace en la cupula optica y en el ectodermo super- 
licial suprayacente que forma el crjstalino. Una vez que ocurre la indueddn del crustal ino, 
la protema morfogenetica del hueso 7 (BMP7), miembro de la familia del gen del factor 
de crecimiento TGF-P, es necesaria para mamener el desarrollo del ojo. 


ORIENTAL" I ON CL1NICA 
Anomalias del ojo 

El colobotna puede producirsc cuando la fisura coroidea no se cierra. En condicto¬ 
nes normales. esta fisura se cierra durante la septum semana del desarrollo (fig. 17-8). 
Pero si esta no ocurre. persiste una hendidura. Aunque esta puede encontrarse umca- 
mente en el iris, y pur eso se denomina coluboma del iris (fig. 17-9A), puede extender- 
se al c-uerpo eiliar. la retina, la coroides y cl nervio dptico, Esta anonralia es comun y se 
observa con frecuencia junto con otras anomalias oculares. Tambien puecien product rse 
colobomas (hendiduras) de los parpados. Las mutaciones en el gen PAX2 ban sido rela- 
cionadas con colobomas del nervio dplico y pueden tener importancia tambien en otros 
tipos de colobomas. Ademas. ocurren defectos renales con mutaciones en PAX2 como 
parte del smdrome del coloboina renal (vease cap. 14). 

La mem bran a iridopu pilar (fig, I.7-9B) puede persistir si no se produce su resor- 
cion durante la formacion de laedmara anterior. 



Kig, 17-9. A. Coloboma del iris. B. Persistencia de la membrana iridopupiJar. 






Op 389 


Hn las cafaratas congenital los crista) i nos se toman opacos durante la vida intrau- 
Lerina. Aim euando esta an omul ia sueie ser de origen genet ico, muclios nifios n acid os dc 
rnadres que habian padeeido rubeola entre lacuarta y la septima semanas del embargo 
presentan a menudo catarata. Si la infeccicm de la madre ocurre despues de la septima 
seniana de gestaclon, el cristalino esta indemne. pero el nino puede ser sordo como con- 
secuencia de anomalt'as de 3 a coclea. 

Laarteria hialoidca puede persistir y tbrmar un cordon o quiste. En simaciones nor¬ 
mals la porcion distal de este vaso experimenta degeneracion, dejando la pane proxi¬ 
mal para formal ia arteria central de la retina. 

En la microltalmm el ojo es demasiado pequeno, y d globo ocular puede estar re- 
ducido a las dos terceras partes de su volumen normal. Con frecuenria la rmcroftalmia 
results de infecciones intrauterinas como citomegalo virus y toxoplasmosis, y por lo ge¬ 
neral esta acompanada de qtras anomalfas oculares. 

Anoftalmia es la falta total del globo ocular. En afgunos casos el analisis histologi- 
co revela la presencia de restos de tejido ocular. Ls habitual su asociacidn con citrus ano¬ 
malies craneales graves. 

La afaquia congenita (falta del cristalino) y la aniridia {ausencia del iris) son ano- 
malias poco trecuentes que se deben a alteraciones en el proceso de induction y forma¬ 
tion de los te jidos que van a coristituir estas estructuras. Las mutaciones en PAX6 dan 
como resukado la aniridia y pueden tambien originat anoftulnm y mieroftahrua. 



Mg, 17-10. Sinoftalmfa. Los ctjos eslun fusinnados debido u que la perdida de estructanis de la Ifnea me¬ 
dia evita la separation de los campos oculares, Estes nifios tambien lienen sever ns delectus eraneanos in¬ 
ti uye n do hoi oprosen ecfalia. 
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La cidopia (ojo unico) y la sinoftalmfa {fusion de los ojos) abavca todo un espectro 
de defectos en los cuaies los ojos se encuentran fusionados en forma pareial o comple- 
ta (fig* 17-! 0). Estos defectos dbedecen a la perdida de tejido de la Knea media en cl 
periodo que va desde los 19 hasta los 21 dfas de la gestacion. lo cual provoca el subde- 
sarrollo del cerebro anterior y de la promineneia frontonasal. Invariablemente estos de¬ 
fectos estdn aeompafiados per defectos craneales como holoprosencefalia, en la cual los 
hemlsferios cerebrates estan partial o completamente fusionados dando lugar a una ve- 
sicula Lelencefalica unica, Los factores que afectan el desarrollo de estructuras ubicadas 
en la Lmea media, como alcohol, mutaciones en sonic hedgehog y anomahas en el me- 
tabolismo del cole sterol pueden interferir la seiializacidn de sonic hedgehog (v£ase 
cap. 19). 


RESUMEN 

El desarrollo de los ojos comienza al final de la cuarta semana, como uri par de eva- 
gmacitmes a cada lado del cerebro anterior que daran orlgeii a las vesicular opticas. Las 
vestculas opticas toman contacto cori el ectodermo superficial y provocan los cambios 
necesarios para la formation del cristalino. Cuando la vestcula optica comienza a inva¬ 
gi narse para formar las capas pigmentaria y nerviosa de la retina, la placoda del crista¬ 
lino se invagina para formar la vestcula del cristalino. A traves del surco formado en la 
cara inferior de la vesfcula optica, llamado fisura coroidea, penetra en el ojo la arieria 
hialoidea (despues sera la arteria central de la retina) (figs. 17-2 y 17-3), Las libras ner- 
viosas del ojo se desplazan por este surco para llegar a las areas opticas del cerebro. La 
cornea esta eonstituida por: a) una capa de ectodermo superficial; b) la esiroma, que se 
continua con la esclerdtica, v c) una capa epitelial que limita la camara anterior del ojo 
(fig. 17-7). 

PAX6 , gen maestro para el desarrollo del ojo, se expresa en el campo ocular unico en el 
estadio de la placa neural. El campo ocular se separa cn dos primordios dpticos por SHH . 
el etta! regula en mas la expresion de PAX2 en los pedfculos opticos, mientras que regula 
en menos a PAX6 restnngiendo la expresion de este gen a la cupula dplica y al cristalino. 


FRGBLEMAS A RESOLVER 

1. Un recien nacido presents afaquia (falta del cristalino) unilateral. ^Cual es el 
origen embriologico de este defeclo? 

2* Al realizar la historia clfnica de una mujer jpven con un embarazo de diez se- 
manas surge la preocupacion de que pudo haber contrafdo rubeola en el peno¬ 
do de la cuarta a la ociava semana del embarazo. ^Que tipo de defectos podrian 
presentarse en el hijo? 

3. El examen ffsico de un recien nacido revela hendiduras en la portion inferior 
del iris, de ambos Jados. £ Cual es la base embriologica de este defecto? ^Que 
otras estructuras podrian estar afectadas? 
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Piel 

La piel tiene mi doble on gen: a) una capa superficial, la epidermis, que proviene del ee- 
ttxiermo superficial; y b) una capa profunda, la dermis, que se desarrolla a partir del me- 
s&qtrima su by ace We. 

EPIDERMIS 

En un comienzo. ei embribn esta cubierto por una capa itnica de celulas ectodermic as 
(fig. 18-1 A). Al principle del segundo mes t esle epiieito se divide y sobre la superfieie se 
deposita una capa de celulas aplanadas IJamada peridermo o epitriquio (fig. 18-lBg Al 
continual la proliferacidn de las celulas de la capa basal, se forma una tercera capa, la zo- 
na intermedia (fig. 18-1C). Por ultimo, hacia el final del cuarLo mes la epidermis adquiere 
su organization definitiva y pueden distingrarse cuatro capas (fig. 18-ID): 

La capa basal o germinativa, responsable de la production de nuevas celulas. Esta ca¬ 
pa forma ulteriormente pliegues y htmdimienios, que se traducen en la superficie de la piel 
m las huellas digitales, 

Un estrato espinoso grueso constituido por celulas poliedrieas voluminosas unidas por 
delgadas tonufibrillas. 

El eslrato gramiloso. cuyas celulas contienen pequenos granules de queratohialina. 

El estrato comco, que constituye la superlitie resistente y de aspects escamoso de la epi¬ 
dermis. Esta compuesto por celulas muertas y compact as, que poseen abundant? queratina. 

Las celulas del peridermo suelen desprenderse durante la segunda miiad de la vida in¬ 
trauteri n a y pueden aparecer en el liquidp amniotico. 

Durante los primeros tres meses de desarrollo. la epidermis es invadida por celulas origi- 
nadas en la cresta neural. Estas celulas sintetizan un pigmenio, la melanina, que puede ser 
transferido a otras celulas de la epidermis a iraves de las prolangaciones dendriticas. Des¬ 
pues del nacimiento, estos mdanocilos producer! la pigmentation de la piel (fig, 18-1D). 


ORIENTACION CLINICA 
Huellas digitales 

Los surcos epidermicos que producen patrones caractemticos en la superfieie de la 
yema de los dedos ? la palmas de la mano y las plantas del pie, estan dqterminados ge- 
neticamente. Consticuyen la base de muchos estudios de genetica Humana y de investi- 
gaciones criminales (dermatoglifos) Las impresiones epidermicas de la mano y de los 
dedos se utilizan como elementos para el dlagnostico en nines con anomalfas cro- 
mosomicas, 
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Fig. 1!M. Formaeidn tie b pid en if i versus etapus del desarrollo. A. A las 5 semanas. B, A las 7 serna- 
mis, C. A I os 4 mesea. D* Neonato. 


DERMIS 

La dermis deriva de la lamina lateral del mesodermo (mesodermo lateral) y de los dep 
m atom as proven ientes de I os somitas. Durante el tereero y el cuarto mes este tejido, el co- 
rion (fig. 18-ID), origina numerosas estructuras papilares irregu lares, las papilas dermi- 
cas. las cuales se proyectan hacia la epidermis. La mayor parte de estas papilas suelen con- 
tener un capilar de pequeno calibre o un drgano nervioso sensitive terminal. La eapa mris 
profunda de la dermis, el subcorion. eontiene abundante tejido adiposo. 

En el neonato la piel esta cubierta por una sustanciaHanquecina, llamada vemiv easco- 
sa o unto sebaceo, formada por la secreeion de las glandulas sebaceas y celulas epidermi- 
cas y pelos degenerados. Esta capa protege a la pid contra la mace rue ion que produce por 
el liquido amniotlco. 


ORIENTACION CLINICA 
Q tie rati niza cion de la pieJ 

La ictiosis. o la excesiva queratinizacion de la piel, es tipica de un grupo de trastor- 
nos hereditarios, por lo general de caracter autosorrtieo recesivo pero que pueden estar 
vinculados iambien con d cromosoma X. En los cases graves, la ictiosis confiere al ni¬ 
ne un aspecto grotesco, como en el caso del feta arkqum (fig. 18-2). 
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Pelo 

Los pelos tip a recen en forma de proliferaciones epidermicas macizas quc sc introduces 
en la dermis subyacente (fig. 18-3 A). En el exfcremo terminal los hmtes pilosos se in vagi* 
nan, Estas invagmaciones, las papilas pilosas son ocupadas rap Ida men te por d mesoder- 
mo. en el cual sc desarrolhm ios vasos y las terminaciones nerviosas (fig. 18-3B y C). 

Pqco despues, las celu las del centro de los brotes pilosos sc toman l usi formes y quera- 
tinizadas y constituyen el tallo del pelo, mientras que las eelulas perifericas se toman cii- 
bicas y dan origen a la vaina pilosa epitelial (fig. 18-3 B y C)> 

El mesenquima adyaeente forma la vaina radicular dermica. Por lo general un peque- 
no musculo liso. tambien derivado del mesenquima y quc sc llama musculo erector del pe¬ 
lo sude e_star unido a esta vaina. La proliferation inimerrumpida de las eelulas epiteliales en 
la base del tallo empuja el pelo had a aniba y hacia el final del tercer mes aparecen los pri- 
meros pelos en la superficie de la region de his cejas y el labto superior, Estos pelos, quc cons¬ 
tituyen el lanugo, se desprenden al aproximarse el momenta del nacimiento y son reempla- 
zados mas tarde por pelos mas gruesos que se origjnim en los foliculos pi loses neoformados. 

La pared epileliai del fobculo pilosu muestra por lo general im pequeno brote que se in¬ 
troduce en el mesodermo circundante (fig. 18-3C). Las eelulas desde esios brutes forman 
las glandulas sebaceas. Las eelulas de esta glanduto degeneran y forman una sustancia gra- 
sosa que es secretada hacia el folfculo piloso, desde d cual llega a la piel 
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l'ig. 18-3. BesarroUo de un pelo y Una gldndulLi sebiicea. A, A los 4 meses, B* A los fr meses, C, Neo¬ 
nate. 


OR1ENTACION CLINICA 

Anomalies de la distribution del pelo 

La hipertricusis (exceso de pelo) t se produce por el aumento iruisual de los foheu- 
los pilosos, Puedeti local izarse en determtnadas areas del cuerpo, especialmente la re¬ 
gion lumbar baja cuando sc encuentran sobre una espina bifida oculta o pueden cuferir 
la total idad del cuerpo. 

La atriquia. o la falta congenita de pelo, suele estar relacionada con anoinalias de 
otros derivados ectodermicos> coino los dientes y las ufias. 


Glandulas mamarias 

Las glandulas mamarias es un engrosamiento a manera de banda en la epidermis, la li- 
nea mamaria o pliegue mamarlo. Bn el embrion de siete semanas esta linea se extiende 
a ambos lados del cuerpo, desde la base de la extremidad superior hasta la region de la ex- 
tremidad interior (fig. ! S-4C). Aun cuando la parte principal de la linea mamaria desap are- 
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Fig. IH‘4 A y B. Cortex de la gMndula mamaria en desarmUo en el Eereero v d octavo mes, respect]va- 
niente. C. Esquema que mucKtra la posicidn de los pezones supemumeninos (la Uuca azitl Indica la linea 
mamaria). 

ee apeiias se constituye, persiste un pequefio segmento en la region toracica y se introduce 
en el mesenquima subyacente (tig. I8-4A), En este side forma de 16 a 24 buttes, los cua- 
les. a su vez. dan origen a pequenas esbozos maeizos. Hacia cl final de la vida mtrauterina, 
los brutes epiteliales se canalizan y furman los conductor galactoforos, mientras que los 
esbozos constituyen los conductos de manor calibre y los alveoles de la glandula. En un 
principle. los conductor galactoforos desembocan en un pequefio hundimiento epitelial 
(Tig. 18-4B); poco despues del nacimiento este hundimiento se convierte en pezOn por pro- 
liferacion del mesenquima subyacente. 

ORIENTACION CLINICA 
Anomahas de glandula mamaria 

La politelia es una condition en la eual se ban forinado pezones aecesorios por la 
persistencia de pequefios segmentos de la linea mamaria (fig. 18-40. Pueden presentar- 
se pezones supernumeraries en eualquier sitio de la 1 idea mamaria primitive pero son 
mas frecuentes en la region axilar 

Cuando un resto de la linea mamaria origina una glandula com pi eta, la anomalia se 
denomina polinmtia. 

El pezdn invertido es una anomalia en la eual los conductos galactoforos desembo¬ 
can en el hundimiento epitelial primitive, que no ha experimentado eversion. 
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RESUMEN 

La pid y sus estmcturas asociadas. conio los pelos. las unas y las glanduks derivart del 
eetodermo superficial, Los melanocitos, que coufieren a la pie! su colon derivan de celu- 
las de la cresta neural que emigran liacia la epidermis. La neoforniacion de celulas se pro¬ 
duce en d esiraro genninativo. Despues de que se traxludan hasta la supertlcie, las celulas 
del estrato cdnieo se desprenden (fig. 18-1). La dermis, que es la capa mas profunda de la 
piel. deriva de la lamina lateral del mesodermo y de los dermatomas de ios somitas. 

Los pelos se desarrollan por el erecimiento de las celulas epidermieas hacia la dermis 
subyacente. El feto de 20 semanas, aproximadamente se halla eubierto por una especie de 
vello. deuominado lanugo, que se desprende en d momenta del uadmiento. Las glandti* 
las sebaceas. las glanduias sudoriparas y las glandulas mama lias se desurmllan a par- 
tir de proliferactones epidermieas. Son bastante comunes los pezones accesorios (politelia) 
y las mamas supernumeraries (polirnastia) (fig, 18-4), 


PRORLEMAS A RESOLVER 

L Una mujer present# pezones aecesorios bilaterales en la axila y la region abdo¬ 
minal £,Cual es la base embriologica de eslos pezones supernumeraries y par 
que se iocalizan en estos skies? 
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*| 9| Sistema nervioso 
H central 


El sistema nervioso central aparece al comienzo de la tercera semana del desarrollo co- 
mo una placa alargada y en forma de zapatilla. de ectodermo engrosado, la placa neural, 
en la region dorsal media, por delame de la tosita primitiva. Poco despues sus bordes la¬ 
terales se elevan y form an los ptiegues neurales (fig. 1 9-1). 

Con el desarrollo ulterior, los pliegues neurales se elevan mas, se acercan en la linea me¬ 
dia y por ultimo se fusionan formando de tal manera el tubo neural (figs, 19-2 y 19-3). La 
fusion comienza en la region cervical y contimk en direcciOn cefalica y caudal (fig, 19- 
3A). Pero, en los extremos craneal y caudal del embriom la fusion se retarda y temporaria- 
mente los neuroporos craneal y caudal comunican la luz del tubo neural con la cavidad 
amniotica {fig. 19-3B), El dene del neuroporo craneal avanza hacia el extreme cefallco a 
partir del sitio de cierre inicial en la region cervical (19-3A) y desde otro lugar en el cere- 
bro anterior que se forma mas Larde. Despues este sitio avanza en direction craneal para ce- 
rrar la region mas rostral del tubo neural y se une caudal mente con el cierre que progress 
desde el sitio cervical (19-3B), Por ultimo se produce el dene del neuroporo craneal en el 
periudo de 18 a 20 somitas (vigesimoquinto dial; el neuroporo caudal se obiiLera dos dias 
mas larde, aproximadamente. 

El extremo cefallco del tubo neural presents Ires dilataeiones; son las vesiculas ence- 
fiilieas pri marks; a) el prosencefalo o el cerebro anterior, b) el mesencefalo o el cere¬ 
bro medio, y c) el rombencefalo o el cerebro posterior (fig, 19-4), Simultaneumente se 
forman dos acodaduras o curvaturas: a) la curvatura cervical, en la union del cerebro 
posterior y la meduk espinal. y b) la curvatura cefalica. en la region del mesencefalo 
(fig. 19-4). 

Cuando el embrion Liene 5 semanas, el prosencefalo esta cottstituido por dos poreiones: 
a) el lelenecfato, que Eiene ana parte media y dos evaginaciones late rales, los heniisfcrios 
cerebrales primitives, y b) el diencefalo, que se caracteriza por k evaginacion de las ve- 
sfculas opticas (fig. 19-5), El mesencefalo esta sfcparado del rombencefalo por un surco pro- 
fundo, el istmo del rombencefalo o de His. 

El rombencefalo tambien esta eompuesto por dos partes; a) el metencefalo, que mas 
adelante forma la protuberancia y el cerebelo. y b) el mieleneefalo, El ] unite entre estas 
dos porciones esta marcado por la curvatura protuberantial (fig, 19-5), 

La luz de la medula espinal, conducto del ependimo o conducto central, se contimk 
eon k cavidad de las vesiculas encef'alicas. La cavidad del rombencefalo es d euarlo ven¬ 
triculo: la del diencefalo, d tercer ventriculo y la de los hemisferios cerebrales son los 
vedtriculos laterales (fig. 19-5). La \ni del mesencefalo eomunica el tercero y cuarto ven- 
trrculos. Lste espacio se torna muy estrecho y se conoce como d acueducto de Silvio, Los 
veniriculos laterales comunican con el tercer ventriculo por medio de los agujeros inter- 
ventrkulares de Monro (fig. 19-5). 
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Fig, 19-LA Embritin en period o presomtta tardfo, de IK Jilts tiproximadamente, visto por su eara dor¬ 
sal. Se ha extirpadoei amnios y se advierte eon daridad la pktca neural. H. Vista dorsal aproximadamen- 
le a Ins 2i) duis. Notense Iris somitas, el surco neural y Ins pJiegiies ncundes. C. Micrografia electronica 
de barrido de un embridn de raton en pen'odo similar al ite B, F. cere bio anterior; A7 + cerebri? medio; H, 
eerebro posterior. 


Medula espinai 

CAPAS NEUROEPITELIAL, DEL MANTO Y MARGINAL 

La pared del tube neural poco despues de cerrarse esta fornmda por celulas neuroepi- 
tel tales, que se extienden por todo el espesor dc la pared y forman un grueso epitelio seu- 
doestrafillcado (Fig. 19-6). Estas celulas estan conectadas entre si por complejos de union 
que se encuentran en 3a luz. Durante el penodo del surco neural e iumediatamente despues 
de cerrarse el tubo, estas cdiulas se dividen rapidamente y produeen cada vez mayor canti- 
aiad de celulas neuroepitel tales. Constituyen en conjunto. la capa iteuroepitdkl o el neu- 
Wpitelio, 

Una vez que el lubo neural se ha cerrado, las celulas neuroepitel tales comienzan a on- 
ginar otro tipo celular. que se caracteriza por un niicleo redondo de gran tamano con nu- 
deoplasnia palido y rmcl^ulo que se tine de oseuro. Estas son las celulas nerviosas primi- 
Livas o neuroblastos (fig. 19-7). Forman una zona que rodea a la capa neuroepitel ml y se 
denomina capa del manto (Fig. 19-8), Mas adelante, la zona del manto fonnara la sustan- 
eia gris de la medula espinai 

La capa mas externa dc la medula espinai, la capa marginal contiene las libras nervio¬ 
sas que salen de los neuroblastos en la capa del manto. Como conseeucneia de la mielini- 
zacion de las fibras nerviosas, esta capa adquiere un aspecto bianco y, por lo Laniu, se la lla¬ 
ma suslanda blanca de la medula cspinal (Tig. 19-8). 
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Fig. 19-2* A-D. Cones transversales en el embribn cada vekjms dcsarrollado. que mues trail la forma- 
dbn del surco neural, el hi ho neural y la cresta neural. I.as eel ulus de la cresta neural, que at comienzo 
forman unu zona intermedia ertLre el tnho neural y el ectodenno superficial l'l) ( conslituyeii his gunglios 
senstiivos raqutdeos y Crimean os (l>>. K* Micpo^raffa electron ica de ban’ i do de tin embiidn tie rat 6m que 
nines tra el in ho neural (NT) y las cel Lilas de ia cresta neural en proceso de migraeidn desde la 

region dorsal (eomparesc eon C y 0), 


PLACAS BA SALES, ALA RES, DELTECHO V DEL PISO 

Como eonsecuencia de la continue adicion dc neumblastos a la capa del man to, a cada 
lado del tubo neural se observan dos engrosamientos, uno ventral y otro dorsal. Los engro¬ 
samientos vent rales, o placas basales. incluyen a las cel u las motoras de las astas vemrales 
y forman las areas motoras de la medula espinal; los engrosamientos dors ales, o placas ala- 
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Fig, 19-3* A. Vista dorsal de nil embridn humano de 22 dfas, aproximadameme. Se advierten 7 Spmiras 
definidos a cada !ado del tubo neural, B* Vlsia dorsal de un embrioit humanode 23 dfas, aproximadamen- 
te. [£] sisterna nervioso se com unit a con la eavjdad anmiodca por los neuroporm eraneal (anterior) y cau¬ 
dal (posterior), C. Micrografia deordnica de barrido de mi cnibritin de raidn en perfodu similar al de A, 
S. somiias. 


res, I’orman las areas sensitivus frig, I9-8A). Un surco longitudinal, el surco limitante. se- 
nala el lfraite cntre ambas zonas. Las porciones dorsal y ventral de la Ifnea media de! tube 
neural, que se denominan placas del techo y del piso, respectivamente, no poseen neum- 
blastos y sir veil principalmente eomo vias para las libras nerviosas que cruzun de un lado 
de la meduia espinal hacia el otrod- 

Adeinas de las asms motors ventral y sensitiva dorsal, entre las dos areas se aeumula un 
gnipo de neuron as que form am el asta lateral o intermedia (fig. 19-SB), mas pequena. Es- 
ta asta contiene neuron as de la porcion simpatica del si sterna nervioso autonomo y solo se 
esfjcuentra a nivd toracicn y lumbar superior (L2 o L3) de la meduia espinal. 

DIFERENCIACION HISTOL6GICA 
Neuronas 

Los neuroblastos o eel u las nerviosas primitivas se origin an exclusivamente por division 
de las ceiulas neuroepiteliales* En un primer m omen to tienen una prolongacidn central que 


Not# de lr v Supervisor?^ Otros autores rcconocen a los derivados de la plaea alar como a Ltd grupo de 
neuronas que tienen timeiones de asuciadon Una de ellas es reeshir estimulo-s de los iwones de las ne.u* 
ronas ateremes que se encuentran en los ganglios sensitivos tderivados tie las ceiulas de Ly cresta neu¬ 
ral), Fsras ultimas. constituyen el elemerttb sensitive del sisiema 
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Fig. 1*1-4. MicrografTa electronics de barrido de an cone saghal de \in embrion de ratdn corresponcljen- 
re a 27 dias de desarrollo en el ser humano aproximadamente. Estin rep resen tadas ires vesiculas eneet'il- 
licas correspond) entes at eerebro anterior (FK el cerebro medio (M) y el cerebro posterior (H). 



Fig. 19*5, Mierografla eleetrfmica de barrido de un carte sugiral de un embridn de rnt6n cu ires pond ien- 
te a 32 dias de desarrollo en el ser humane, uproximudameme. Las (res vesictilas enccfSlkas se ban se- 
parado en ielenecfaio (T) t diene eta to (D), meseneefalo (Ml metencefalo \Mt\ y mielencefato (My). As 
terkca, Pagination del tdencej'alu; istmo del rombencefalo; pun las de jlerhu, (echo del cuarto 

vemneulo: a. pedfculo optiep. 
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Fig, 19-fn A. Corte de b pared de art LubiJ neural que acaba de cerrarse. Las celulas neuruepiteliales i : or- 
mun \m epitelio seiidoesiraLiricado que sc exfiende pot todo cl gmsorde 3a pitred. Observense las eelulas 
cn division junto a la luz del tube. il. Micrografb electronicade burrido de un cort c del mho neural dc 
tin embrion de ratdn en period o similar al de A. 
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Fig, I9-7> Seccibn del tube neural en elapa algo m£s av an 2 ad a de desarroTlo que la presented a en la ft 
gum 19-6. La parte principal de hi pared consists encelulas neuroepitdiales. Sin embargo, en la perife- 
ria. i n media at menie adyaeentes a ]a membraria limitanie externa, se fofman neuioblastofc, Estas eeltilas. 
que sun pruducidas por las edulas neutoepiteliales en eanlidad eada ve/. mas abumkmte. formaran la zo¬ 
na del manto, 


se extiende hacia la luz {dendrita transitoria). pero al emigrar hacia la zona del manto es- 
lu prolongation desaparece y los neuroblastos adquieren temporanamente forma redonda y 
son apolarcs (fig. I9-9A), Al continuar la diferenciacion aparecen dos nuevas prolongation 
nes citoplasmaticas en los lados opuestos del cuerpo eelular y se forma asi el neurobtasto 
bipolar (fig. 19-9B), La prolongacion de un exlremo de la eelula se alarga rapidamente v 
se forma el cflindroeje o axon primitive, mientras que en el otro exlremo presenta vaiias 
arborizaciones citoplasmaticas, las dendritas primilivas dig. 19-90. En esla etapa la ce- 
lula se denomina neuroblasto multipolar y con d desarrollo ulterior se convierte en la ce- 
lula nerviosa adulta o neurona. Una vez formados, los neuroblastos pierden la capacidad 
de dividiisc. Los axones de las nenronas en la placa basal atraviesan la zona marginal y se 
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Fi^. !*>_§, a y II, Dos c lupus $vcesivas det desarrolln ik la medula espMU. Nbtcse la formation de Jas 
astas mottir&s ventrules (anted ores.I y sensitives dorsal es (posteriores). y la columnii intermedia C Mi- 
crogmlTa ckctrdnica de barndo de un cone a lraves dc la medula espinal de un embrion de ratdn. qUe 
muesthj un periodo similar aj de A. SG> gungiio espinal. 


manifiesiun en la superficie ventral de la medula espinal. En conjumo reciben el nombre de 
raiz motora ventral del nenio raquiden o espinal, y conducen I os impulses motares de 
la medula espinal hacia Ids musculos (fig, 19-10), Los axones de las neuronas del asta sen¬ 
sitive dorsal I piaca alar) se comportan dc mancra diiercnte a los dc las celulas del asta ven¬ 
tral. Estos penetran en la capa marginal de la medula. donde ascienden o descienden a otros 
niveles para form a r neuron as de association. 

Celulas de la glia 

La mayor parte de las celulas de sostent primitives, los glinbJastos. son formados por las 
celulas neuroepiteliales cuandn ha cesado la pmduccidn de neuroblastos, Desde la capa 
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Fig, 19-M Diversas etapas de desarroHo de un neuraMasto, La neurona es una utiidad ^structural y futi- 
cionaL form ad a por el cuerpo cehdar y todas sus prolongaciones. 


neuroepitelial. los gliobkssos emigran hack la capa del manic y la marginal. En la eapa del 
manto se diferencian en astrocitos protoplasma ticos y astrocitos fibrosos (fig. 19-11), 

Otro tipo de celulas de sosten que es posible que deriven de las gliobiastas es la cclula 
de oligodendrogiia Esta celula, que se encuentra principalmente en la capa marginal for¬ 
ma Ins vain as de mietina que rodean a los ax ones ascendentes y riescendentes de esta capa. 

En la segunda mitad del desarrollo aparece en el sistema nervioso central un tercertipo 
de cdlula de soslen, k celula de microglia; este tipo celular tiene alta c a pad dad fagodtica 
y deriva del mesenquima (fig. 19-11). Cuartdo las celulas neuroepiteliales dejan de produ¬ 
ct neufoblastos y glioblastos* se diferencian por ultimo en las celulas epeadimarks que ta- 
pizan el condticto central de la rnedula espinal. 
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Fig, 19-10, A. Axones motores que stilcn de las neuron as en la placa basal y las libras centrifuges y cen¬ 
tripetal en crecimiento de las celulas nervio sas del sanglio de la rafz dorsal B, Las libras nerviosas de 
Jas raices motora ventral y sensitiva dorsal se unen para foimar el tronco del nervio espinal o raquideo. 
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Fig. 19* 11. Qrigtin de la neuron a y [os dit&rentes tip us de eeluhis de la glia. Las celulas neurocpitcliales 
original ncuroblastos, astrocitos tlbrososy protoplasmatic os y celulas ependimarias. La microglia se de- 
sarrolk a partir de las celulas mesenquimatieas. El origcn de la oligodendroglia es dudoso. 


Celulas de la cresta neural 

Durante la elevacion tie la placa neural aparece un grupu de celulas a cada lado de los 
pliegues neural es (ia cresta) (fig. 19-2), Estas celuias, de origen ectodermico, se denominan 
celulas de la cresta neural y forman temporariaraente una zona intermedia entre el tube 
neural y el ectodermo superficial (fig. 19-2C y E). Esia zona se extiende a la largo del tu- 
bo neural y desde esta region las celulas de la cresta emigran lateralmente (fig. 19-2D v E). 
Algunas celulas originan los ganglios sensitives o ganglios de la raiz dorsal de los ner- 
vios raqtddeos (fig. 19-2)* 

Durante el desarrollo ulterior, los neuroblastos de los gangUos sensitives presenian dos 
prolongaciones (fig. 19-10A). Las prolongaciones centnpetas penetran en la porcion dorsal 
del tubo neural. En la medula espinal terminan en el asta dorsal o ascietiden por la capa 
marginal hasta alguno de los centres cerebrales superiores. fin conjunto, estas prolongacio¬ 
nes reciben el nombre de raiz sensitiva dorsal del uervio raquideo ( fig. 19-1 OB), Las pro¬ 
longaciones centrffiigas se unen a las fibres de la rafz motora ventral y de tal modo eontri- 
buyen a la formacidn del tronco de! nervio raquideo o espinal. Eventualmente estas prolon¬ 
gaciones terminan en los urganos receptores sensitives, En consecuencia, los neuroblastos 
de los ganglios sensitivos derivados de las celulas de la cresta neural originan las neuronas 
de la raiz dorsal. 

Adernas de fomiar los ganglios sensitivos. las celulas de la cresta neural se diterencian 
en neuroblastos simpaticos, celulas de Schwann, celulas pigmentarias, odontoblastos, me¬ 
ninges y mesenquima de los arcos fanngeos. 
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Nervios iNspinales o raqmdeos 

Las fibms nerviosas motoras comienzan a aparecer en la cuarta semana de desarrollo* y 
se origin an en c&idas nerviosas siluadas en las places basales (astas ventrales) de la medu- 
la espinal Esias fibras se reunerc en haces que forman las llamadas raices nerviosas ven- 
trales (fig, 19-10), Las rakes nerviosas dorsales forman un grupo de fibras que se origi¬ 
nal en cflulas de los ganglios de la raiz dorsal (ganglios espinales o raqmdeos). Las pro- 
longaeiones centrales de csLus ganglios eonstituyen haces que se desarrollan en la medula 
espinal en el lado dpuesto a las astas dorsales. Las prolongaeiones distales se unen a las raf- 
ces vemrales para forinar un nervio espinal o raquideo (fig. 19-10], Cusi inmediatamente 
los nervios raqmdeos se divider! en ramos primaries dorsales y ventrales, Los ramos pri- 
marks dorsales inervan la muscuiauira axial dorsal, las articu I aricines intervenebrales y la 
piel de La espalda, Los ramps primaries ventrales inervan los miembros y la pared ventral 
del cuerpo, y forman los principles plexos nerviosas (braquial y lumbosacro). 

Mielinizaridn 

Las telulas de Schwann efeetuan la mielimzadon de los nervios perifericos. Estas ce- 
lulas se originan en la eresta neural, emigran had a la periferia y se disponen alrededor de 
tos axones form undo la vaina de Schwann o neurilema (fig. 19-12). A paitir del euarto 
mes de vida intrauteri na. muchas libras nerviosas adquieren tin aspecto blanqueckio como 
consecueneia del depAsito de mielina. sustanria producida por el enroll am iento repetidn de 
la membrana de la celula de Schwann alrededor del axon (fig. 19-12C). 

La vaiha de mielina que rodea a las fibras nerviosas de la medula espinal liene un orb 
gen por complete diferente: las celutas de nligodendroglia (fig, I9-12B y C), Aun cuando 
la mielinizacidn de Las libras nerviosas de la medula espinal eomienza, apmximadamente. 
en el cuarto mes de la vida intrauterina. a I gun as fibras motoras que descienden de los cen- 
tros cerebrales superiors a la medula espinal no se mielinizan hasta el primer ano de la vi¬ 
da posnataL Los tracios del sistema nervioso se mielinizan mas alrededor de la epoca en 
que comienza su funcidtu 
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Fig. 19*12. A. Celula dd interior o motora eon rudicida sin revestimiento, B, En la medula espinal. 
las celulas de la oligadendrnglia se acercan a la raicilla ventral; por fuera do la medula espinal las c£lu- 
las de Schwann uumienzan a rod ear a la raicilla. C. En la medula espinal. la vaina de mielina es forma- 
da por las edlulas de oligndendrogtia. fuera de la medula espinal, por cel ulus: de Schwann, 
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MODIF1CACIONES DELA POSICION DE LA MEDULA ESPINAL 

En cl tercer mcs de desarrollo, la medula espinal se extiende en toda la iongitud del cm- 
bridn y los ncrvios ruqufdeos atraviesan los agujeros intervertebrales en su nivel de origen 
(fig. 19-I3A). Sin embargo, al aumentar la edad del embrioru el mquis y la duramadre se 
alargan mas rapidamenle que el tubo neural y el extreme terminal de la medula se despla- 
za gradualmeme a niveles cada vez mas altos, En el neonato. este extremo esta situado a la 
aliura de la tercera vertebra lumbar (fig. 19-I3C), Como consecuencia de este creci mien to 
desproporcionado, los nemos raqufdeos lienen una direction oblicua desde su segmento de 
origen en la meduk espinal hasta el nivel correspondiente de la eolumna vertebral. La du¬ 
ramadre permanece unida a la eolumna vertebral a nivel coecigeo, 

En el adulto, la medula espinal termina a la altura de L2 a L3. mientras que el saeo de 
duramadre y el espado subaraenoideo se extienden hasta S2. Por debajo de L2 a L3, una 
prolongacion filiforme de la piamadre forma el Ilium lerminale. que senala el camino de 
retroceso de la medula espinal. Este jilum esia unido al periostio de la primers vertebra coc- 
cigea. Las fibras nerviosas que se eneuentran por debajo del extremo terminal de la medu¬ 
la fomum la cola tie cab a Ho (can da equina). Cuando se extrae fiquido eefalorraqmdeo por 
medio de una puncion lumbar la aguja se introduce a nivel lumbar bajo, evitando el extre¬ 
mo inferior de la medula espinal. 
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Fig. 19-13. Extremo terminal de la medulsi espinal en relacion con La eolumna vertebral en diversas .eta- 
pas del desarmlkx A* Al tereer mcs. apioximadamente B. Al final del quinto mcs. C En d neonato. 
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REGULACFON MOLECULAR DEL DESARROLLO 
[>E LA MEDULA ESPINAL 

En la region de la medula espinal en el perfodo de placa neural, tod a la placa neural ex- 
presa lo.s faetores de transcription PAX3, PAX 7. MSX1 v MSX2, los cuales contienen bo- 
meodomtnios, Este patron de expresion es alterado por sonic hedgehog (SHH) expresado 
en La notocorda y las prolemas mo r frige nelicas del hneso 4 y 7 (BMP4 y BMP?) exprc- 
sadas en el ectodcrmo no neural en d horde de La placa neural (fig. 19-I4A). La serial de 
SHH reprime la expresion de PAX3 y PAX ?, MSX1 y MSX2. Debido a esto, SHH produce 
un efecto ventralizantc sobre una region del tubo neural. Esta region ventral luego adquie- 
re la capaeidad para format una placa del piso. que tambien expresa SHH, y nturonas mn- 
toras en la placa basal La expresion de BMP4 y BMP? mantienen y regulan cn mis a 
PAX 3 y PAX7 en la mi tad dorsal del tubo neural, donde se Formara la placa alar {fig. 19- 
14 B). Estos dos genes son requeridos para la form ac ion de las cel u I as de la eresta neural en 
los extremes de los pliegues neurales, pero sus fund ones no son daras, asi como tampoco 
Lo son la de los genes MSX. en la diferenciacion de neuronas sensitivas e interneuronas. Sin 
embargo, su expresion a lo largo de toda la placa neural en estadios tempranos es esencial 
para la formacion de upas celulares veutrales, a pesar de que, en realidad, su expresion es 
exdnida de las regiones ventrales por SHH en estadios tardios. De este modo el los le otor- 
gan a los tipos celulares vemrales coiupetencia para responder upropiadamente a SHH y a 
otras sen ales ventral izantesL No obstante, otro gen PAX, PAX6, es expresado a lo largo de 
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Fig, 19-14, R eg u lac ion molecular del desarrollo de hi medula espirud. A. Sonic hedgehog (SHH), secre- 
mdo por hi nutneorda, vemraliza eE iubo neural e induce a la region do la placa del piso fF) que tambicn 
expresa este gen, Las proteinas morfogeneticas del hueso 4 y 7 son secretadas por eetodemio no neural 
v eoritnbuyen a la diierenciacidn de las placas del Lecho y alar. B. En un principle), PAX3 y7 y MSX I y 
2 son expresados uniformcmeme en toda la placa neural. SI lit reprime la expresion de estos genes en la 
mitad ventral Jet mho neural que se iransl’ormari en placas del piso y husal. SinuiltaheameiHe, BMPs re¬ 
gular en mas y mantienen la expresion de PAX 3 y 7 en la nittad dorsal del tubo neural para luego for¬ 
mat las placas del techo y alar. PAXfc comienza a expresarse a traves del ectoderm o neural cuando los 
pliegues neurales eomien/an a elevarse y cerrarse. El papel precise de los genes PAX y MSX cn la dife- 
rcnciadon de estas reg tones no ha si do determ mad o, 












Sistenm nervioso central 411 


Tos pliegues neurales que se estan elevando, excepfo en ia Ifnea media, y su patron $e man- 
riene despues del cierre del pliegue. A pesar de esro, el papel de este gen rio ha sidd deter- 
minadodlg, I9-I4B). 


ORIENTACION CLINICA 
Defectos del tubo neural 

La mayor parte de ios defecios de la medula espina) son consecuencia del cierre 
anormal de los pliegues neu rales, en el curso de la tercera y cuarta semanas del desairo- 
lio, Las anomalfas resultantes se denominan defecios del tubo neural y pueden afectar 
tambien las meninges, las vertebras, los musculos v Ja pid. 

La espina bifida es una separation o division de los arcus vertebrales. y puede com- 
prender el tejido nervioso subyacente o no. La frecuencia de defectos graves del tube 
neural es de uno por cada 1,000 naeimiemos, aproximadamente, aunque varia en dife- 
rentes pobladoties* 

En la espina bifida oeulta el defecto de los arcos vertebrates esta cubierto por pjel 
y por lo general no comprende el tejido nervioso subyaceme {.fig. 19-15A). Se observa 
en la region lumbosacra (L4a SI) y por lo general el sitio esta indicado por un penacho 
de pelo que cubre la region afeeiada. El defecto se debe a ta falta de fusion de los arcos 
vertebrates y se enc'uentra en un 10%, aproximadamente, de personas normales en otros 
aspectos. 
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Fig, 19-15, Diterentefe tipo* de espina bifida. 
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La espina bifida quistica reptesenta un defecto del tubo neural grave y en este el te- 
jida nervibso o las meninges, o ambos, hacen protrusion a traves de un defecto de [os 
arcos vertebrates y de la piel para formar un saco semujante a un quisle (tig. 19-15), La 
mayorfa de estos defectos se localizan en la region lurnbosacra y provocan deficit neu- 
roldgicos, aunque por to comiin no estan aeompanados por retardo mental. En algunos 
casos, solameme las meninges llenas de liquklo sobresalen a travds del defecto (espina 
bfilda con meningocele) (fig, I9-15B); en oiros hay tejido nervioso incluido en el saco 
(espina bifida con miclomeningocele) (figs. I9-15C v 19-16A). En ocasiones Jos plie- 
gues neurales no se devan y persislen en la forma de una masa aplanada de tejido ner¬ 
vioso (espina bifida con mielosquisis o raquisquisis) (figs. I9-15D y E y I9-16B). La 
hidroeefalia se desarrolla en practicamente cada uno de los casos de espina bifida qmV 
lica porque la niedula espinal esta anclada en !a CoIiJmna vertebral. Como la eolumna 
vertebral aumenta su longitud, al estar anclada arrastra al cerebelo dentro del agujero 
magno, obstruyendo cl flujo de liquido cefidorraquideo, 

Es posible diagnosticar la espina bifida quistka anies del nacimiento por medio de 
ecografia y por la determination de los niveles de ot-fetoproiema (AFP) en el suero ma- 
remo y en el liqnido amnlotico. Hacia la duodecima semana de la gestation ya pueden 
verse las vertebras y en estas circonstancias es posible defee tar dcfectos del cierre de los 
arc os vertebral es. Un nuevo tratamiento para los defeetos es cfectuar una ciragta dentro 
del utern a las 28 semanas de gestacidn, aproxinmlamente. Se expone al feto mediante 



Fig. 19*16. Region Jumbos.aery, de pudeutes can defeetos del tubo neural. A. Paciente con un mieJome- 
uirigoede valuminost). H. Piicieme con un defecto grave en el cuut los pJ segues neurales no sc han eleva- 
do en las regiones Loradca inferior y Jumbosaera. lo quo produjo raquisqiusEs. 
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una cesarea, se repara el defeeto. y Juego se Jo vuelve a cobear en el uiera Los resul- 
tados prdiminares indican que este procedimiento reduce la incidencia de hidrocefalia, 
mejora el control intestinal y de la vejiga y udemis incrementa el desarrpllo motor de 
los miembros inferiores. 

La hipertermia, el acido valproico y la hipcrvkaminosis A son factores que producen 
defectos del tubo neural lo mismo que ujia gran eantidad de otros agentes teratogenb 
cos. El origen de la muyorfa de los defectos del lubo neural es multifactorial y la posi- 
bilidad de tener tin be be con este defecto aumenta considerablemente cuando ya se ha 
tenido un nifio afectado. Hay pruebas recientes que indican que el acido fdlico ( folato) 
reduce la incidencia de defectos del tubo neural tattle como un 70% si se toman diaria- 
mente 400 pg comenzando dos meses prevtos a la concepcion y continuando a lo largo 
de toda la gestacion. 


Encefalo 


A cada lado de la linen media en el rombencefalo y el mesencefalo aparecen bien defi- 
mdas las placas basales v alares. que representan areas motoras v sensoriales. respectiva- 
mente. Pero, en el pmsencdfalo las placas afares estan aeeniuadas y las placas basales ban 
ex pc ri men lado regies' ion * 


ROMBENCEFALO: CEREBRO POSTERIOR 

El rombencefalo esta fonnado por el mielencefalo. la mas caudal de las vesfculas ertee- 
falicas, y el nietenccfalo* que va desde la curvatura protuberaneiaJ hasta el istmo del rom- 
bencefaio (figs, 19-5 y 19-17). 

Mielencefalo 

El mielencefalo es una vesi'cula encefalica que origina el bnlbo raquideo. £ste difiere 
de la medula esplnal porque sus paredes laterales experimentan un movimiento de eversion 
(fig. 3 9-18B y C). Se distinguen con daridad las placas alares y basales separadas por el 
surco limitante. La placa basal semejante a la de la medula espinal conliene los micleos 
moiores. Estos micleos se dividen en tres grupos: a) grupo medial o eferente som&tico. b) 
grupo intermedio o eferente visceral especial v c) grupo lateral o eferente visceral gene¬ 
ral (fig. 19-ISC). 

El primer grupo contiene las neuronas motoras que formaii la continuation cefalica de 
las cclulus del asta anterior. Dado que este grupo eferente somStieo conlinua en direction 
rostral hacia cl mesencefalo. se lo denomina columna motora eferente soniatica, En el 
midencefalo representa a las neuron as del nervio hipogloso que se distribuyen en los mus- 
culos de la lengua. En el metencefalo y el mesencefalo la columna esta representada por las 
neuronas dc los nervios abducens o motor ocular externo (fig. 19-191 patetko o tro- 
clear y oculomotor o motor ocular comun (vease tig. 19-23), respectivamente. Estos ner¬ 
vios se distribuyen en los musculos del ojo. 

El grupo eferente visceral especial se extiende hasta el metencefalo y forma la colum- 
na motora eferente visceral especial. Sus neuronas motoras se distribuyen en los mnscu- 
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Fig. 19-17. Vista lateral de las vesiculas encefalicas un Oiibridn Ue ft semanas (loixgiiud vdrttee-nalga 
27 nipi, aproximaiiamente). Se ha exLirpado la plat:a del techo del rumbeneefaki para mosLrar la porcion 
krtwrventriciilar del labio rambico. Adviertase el origen de los nervios crane anus. 


los estriadus de las arcos farm geos. En cl mielcncefalo la columns estd representada por 
las neumnas de los nemos espinal accesorio, vago y glosofarmgeo* 

El grupo eferente visceral general contiene las neuronas motoras, que se distribuven 
en los mu sc ulus lisos del aparato respiratorio* tracto intestinal y eorazon. 

La placa alar ineluye ires grupos de nticleos sensitives de relevo (v&ise fig, I9-I8C), 
El mas lateral de e l los, el grupo aferente somatico (sensitive), recibe impul&os del ofdo y 
la superfine de la cabeza por medio de los tiervios vestibulocodear lestatoacusticoi > tri- 
gemino. El grupo intermedia, aferente visceral especial, recibe impulses de los botones 
gustativos de la lengna y del paladan bucofaringe y epiglotis. El grupo medial, o aferente 
visceral general, recibe mformacion interoceptiva del aparato gastrointestinal y del eora- 
zdn. 

La placa del techo del mielencefalo consiste cn una cap a iinica de celulas ependi in arias 
cubierta por mesenquima vascularizado T la piamadre (figs. 19-5 y I9-18B), Con la union 
de ambas se forma la tela coroidea. Debido a la activa proliferacion del mesenquima vas- 
cuiarizado, un cierto numero de invagi naciones sacciformes se introducen en la cavidad 
ventricular subyacente (figs, I9-18C y 19-20D), Estas mvaginadones a manera de penacho 
forman e! plexo coroideo, que elahora el liquido cefalortaquideo. 

Melencefalo 

De manera similar al mielencefalo, el metencefalo esta constituido por placas basales y 
alares (fig. 19-19). Se forman dos nuevos componentes: a) el cerebelo, que actuaeomo een- 
tro de eoordinaeion para la posiura y el movimiento (fig. 19-20), y b) la protuberancia. 
que sirve de via para las tlbras nervtosas* emre la medula espinal y las eortezas cerebral y 
cerebelosa. 
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Fig- 194K. A* Viata dorsal del pi so del cimrto verUdculo en un embrion tie 6 senianas. de spues de quitar 
la placa def lecho, No tense las placas. alar y basal en el mielencefakv Se apreeia el labio rombico en el 
meterved'filo. B y G. Siluacion y diferendacidn de las placas basal y alar del mielencdfaio en dife rentes 
etapas de desarrollo- Observer la formaddn de los grupos nudeares en ks placas basal y alar. Las/fa- 
vhas indican el camion qua siguen las eelulas de h placa alar hasia d complejo nuclear de la oiiva. El 
plexo coroideo produce el liquido cefalorraqufdeu, 


Cada placa basal del meten cefalo {fig* 19-19) comiene ires grupos de neuronas nioto- 
ras; a) el grupo eferente somatico medial, que da origen al nucleo del nervio abducens; 
b) cl grupo eferente visceral especial, que eontiene los nucleus de los nervios trigemino 
y facial, que rnervan los nuisculos del primero v el segundo arcos farmgeos T y c) el grupo 
eferente visceral general, cuyos axones se distribuyen en las gkindulas submaxilares y su- 
blinguales. 

La capa maiginal de las placas basales del metencefalo se expands constderablemente 
ya que sirve de pueme para las fibras nervinsas que conectan la corteza cerebral y la cere- 
belosa con la medula espinal, En eonsecuencia. esta porcidn del metencefalo se denomina 
puente o protuherancia Ademds de fibras nerviosas. la protuberanciu posee los nudeos 
pontinns u protuberanciales que se original) en las placas alares del metencefalo y el mie- 
leneefalo (flechas, tig* 19-19}* 

Las placas alares del metencefalo poseen tres grupos dc nucleos sensitives: a) grupo afe- 
rente somatico lateral* que comiene neuronas del nervio trigemiiio y unapequena porcidn 
del complejo vestibuloeodear: b) grupo aferente visceral especial, y c) grupo aferente 
visceral general (fig. 19-19). 













416 Embriologia especial 


Capa granulosa externa 


ulin+ri/'i iIa PIsnA dfil (fifiho 


Lablo ror 



Eferente viscera! especial (V y VII) 


Eferente somatico (VI) 


Fig. 19-19, Corte transversal por la porcipn caudal del metencSfiifo- Observes? lit diferendacion dc las 
diversas areas nudeares motoras y sensitives en las pktois hasal y alar, rcHpectivameme, y la position de 
los labins rombicos, que sobresalen pardalraente en la cavidad del cuartc ventrfculo y en parte por am- 
ba de la inserd6n de fa plaea del tediu. Flechas, direccidn de niigracidn de Ins nucleos pontinos. 


Cerebelo 


Tas porciones dorsolaterales de las placas alares se curvan en sentidn medial y forman 
Jos labios rdmbicos (fig. 19-18), Bn la porcion caudal del inetencdFalo* los labios rombk 
cos estan may separados, pero inmediatamente por debajo del mesencefalo se aeercan en 
la linea media (fig, 19-20). Como consecuencia de la prefund izacion del piicgue prolube* 
ranrial, fos labios rombicos quedan eomprimidos en direction cefalocaudal y forman la 
placa cerebelosa (fig. 19-20). En el embrion dc 12 semanas esta placa presents una peque- 
na porcion en la linea media, el vermis, y dos porciones laterales, los bemisferios. Poco 
despues, una cisura transversal separa cl nodulo del vermis, y el floeulo lateral de los lie* 
mike ri os (fig. I9-20B), Desde el punto de vista fdogenetico cste lobulo floculonndular es 
la parte mas piimitiva del cerebelo. 

En una etapa initial la placa cerebelosa estiicompuesta por las capas neumepkelial, del 
manto y marginal (tig. 19*21 Al Durante el desarmllo ulterior algunas celulas formadas por 
el neuroepitelio ejuigran bacia la superfiek del cerebelo y forman la capa granulosa ex¬ 
terna. Estas celulas conservan su capacidad de dividirsc y forman una zona de prolifera¬ 
tion en la superficie del cerebelo (fig. 19-2IB y C). 

En el sexto mes del desan ollo la capa granulosa externa comienza a producir diversos 
lipos celulares, que emigran hack las celulas de Purkinje en proceso de diferenciacion (fig. 
19*22} y dan origen a las celulas gramilosas, Las celulas en cesta y ks celulas estrella- 
das provienen de celulas que proliferan en la sustancia bknea del cerebelo. La corteza del 
cerebelo, que consiste en celulas de Purkinje. neuron as de Golgi tipo II y neuronas produ* 
cidas por la capa granulosa externa, alcanzan sns dimensioned defimtivas despues del nati- 
miento (fig. 19*22 B). Los nucleos cerebelo sos prof undos, como d nuclei* dentado, Ilegan 
a su .situation defmitiva antes del natimiento (fig. 19-21D). 


MESENCEFALO: CEREBRO MEDIO 


En el mesencefalo (tig. 19-23) eada placa basal posee dos grupos de nucleos motores: 
a) un grupo medial, derente somatico, representado por los nervios oculomotor (motor 
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Ft& 19-20. A. Vista dorsal del mesencefaki y d rambenc£falo en un embrion de H semuruts de edud. Se 
ha quitudo d techo dd cuarto vcntrfcuta, to que permits ver cl pisn de esta cavidad- B. Vista similar on 
Lin embridn de A meses. Observer b llsura comidea y Ion orifirins lateral V medial en d techo dd cuar¬ 
to ventriculn. C. Micrografia electronic^ de btirrido de un embrion de niton en pertodo algo anterior uJ 
de A, que muestrae! primordio cerebdoso (flecJ/t 7 ) que se extiende hastael cuarto venirfculo 5 V). M, me- 
seneefalo, D. Vista con mayor aumento de la region cc re be I os a de C* Piexo eoroideo tflechu) en e! techo 
del cuarto ventriculo t V). 


ocular coiuuni y trod ear (pat&icol que inervan a I os musculos del bjb. y b) un pequeno 
grupo eferente visceral general, representado par el nudeo de Edinger-Westphal. que 
itierva a! musculo esfinter de la pupila (fig. 19-23B). La capa marginal de cad a placa ba¬ 
sal aumenta de tamafio v forma el pie de los pcdunculos cerebrales* Los pedunculos sir- 
ven de via para las fibms nerviosas que desrienden desde la eorteza cerebral hacia los cen¬ 
tres infer iores de la protuberanda y la meduta espinaL Las placas a lares del mesencefalo 
apareceu en un principio en forma de dos elevaciones longitudinals separadas por una de- 
presion poco profunda en la Knea media I tig. 19-23). Al conlinuar el desarrollo aparece un 
surco transversal que divide a cada devaddn longitudinal en un cohculu anterior {supe¬ 
rior) (tuheronlo cundrigemino superior) y otro posterior (inferior) (tuberculo ctiadrigiS- 
mino inferior) {fig. 19-23B). Los cu l feu los posteriores funcionan eomo cent ms sinapticos 
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Fig. 19-21. Cones sagiialcs porel Gsehodd metenc®Jo 9 en Ins cuales se ubservael desarcollo del cere- 
belo V. A las 8 semanas (30 mm* apraximadamenie). 8. A las 12 seman&K (70 mm). C. A las 13 sema- 
ii as, D. A las 15 semaruis. Observer la formaeirin de la capa granulosa externa sob re la super fide de la 
piaea cerebelosa (B >' C). En period os ulteriores las cdlulas de la capa granulosa externa emigran had a 
el interior para mezdarse eon bs celulas de Purkinje y asi fomrnn la corteza defmiliva del cerebdo. El 
nueleo deniado es ima de I os rnideos eerebelosos profundus, Se pueden ver el veto medular anterior y el 
posterior. 
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Fig. 19*22, Etapas en el desarrollo de la eorieza cerebelosa. La capa granulosa externa situada en la 
superficie del cerebdo forma una capa prtiliferauva, en la ctutj se originan las celulas granulosax. Ellas 
emigran haria adentm desde la superlicie \Jh i futs). Las celulas en cesta y estrelladas derivan desde ce- 
kilas en pro! iteration en la sustancia h lane a cerebelosa, B. Cortez a cerebdosa posnalal en la cual se ob~ 
servan celulas de Purkinje difereneiadax, la capa molecular en La superfirie y la capa granulosa interna 
por debajo de las celulas de Purkinje, 
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Fig, 19-23* A v B. Position y Uifereimad6n tie las placas basal y alar en el meseneefalo en diferemes 
tnapas de Uesarrnllo. Las fin ha s en Ja Hgura A imlicun d vamino que fiiguen Jas eeluiiis de la placa 
alar para I'nrmar e! nudeo rojn y la sustancia negra. Advierlanse Ins dt versos nucleus mo tores en la 
placa basal. 


dc rclcvo para los reflejos auditivos; Jos colfculos anteriores sirveti como centres de corre- 
ladon y de reflejos para los estimate visuales. Los coliculos se form an por oleadas de neu- 
roblastos que emignin hacta !a zona marginal suprayacente. Aquf estan urgamzados en ca- 
pas(fig. 19-ZJB). 


PROSENCEFALO: CEREBRO ANTERIOR 

H! prosenccfalo esta compuesto por el telencefalo, que da origen a los hemisferias ce¬ 
rebrate, y el rifencefalo, que participa en la formacidn de los ojos, la hiptifisis, el talamu, 
el hi pot alamo y la epffisjs (glandula pineal). 

Diencefalo 

Placa del tec ho y eptflsis, El diencefalo se desarrolla a partir de la porcidn medians del 
prosencefalo (figs. 19-5 y 19-17). y se considera que consiste en una placa del techo y dos 
placas alares. pero que earece de las placas del piso y las basales (es interesante tener en 
cuenta que sonic hedgehog, un marcador ventral de la Unea media, es expresado en el piso 
del diencefalo. lo cual sugiere esta observation que existe la placa del piso). La placa del 
techo del diencefalo consiste en una sola capa de celulas ependimarias cubiertas por me- 
senquima vascularizado, las cuales, a! eombinar&e* originan el pkxo coroideo del tercer 
ventifculo tvease fig. 19-29). La porcidn mas caudal de la placa del techo se convierte en 
el cuerpo pineal o epifisis. La primera m&nifestacion de esta glandula e.s un engrosamien- 
to epitelial en la llnea media, pero que haeia la septima semana comienza a evaginarse (figs. 
19-24 y 19-25). Por ultimo, se convierte en un drgano macizo situado en el techo del nie- 
seneefalo (vdase fig. 19-29) y sirve de intermediario de la accidn de la luz y la oscuridad 
sobre los ritmos endocrinos y del comportamiento. En el adulto. con frecuencia se deposi- 
la calcic en la epifisis y las opacidades que produce sirven como dato anatdmieo en las ra- 
diografias del craneo. 
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Fig. 19*24, A, Superfleie medial dc la mitad derecha de! prosencel'aEo en un embrion de 7 semanas. 
B, Corte transversal del presence Tab a nivd de la tinea entrecortada en A* El cuerpo estriado Kobresale 
en d pi so del ventrfeulo lateral y en d agujeni de Monro. 


Plata alar, hi la mo e hipotalamo. Las placas alines forman las paredes later ales del dien- 
cifaftx Una hendidura, el surco hipotalamico, divide a esa placa en las porciones dorsal v 
ventral, el talamo y el hipotalamo, respeciivamente (tigs, 19-24 y 19-25). 

Como consecuepcia de la actividad proliferate a, gradual men te el talamo sobresale en la 
\uz del dtencefalo. Con freeuencia esta expansion es may grande, tanto que las regiones ra~ 
I arnicas derecha e izqnierda se fusionan en la licea media y forman la masa intermedia o 
comistira gris intertalamica. 

El hipotalamo, que forma la porddn inferior de la placa alar, se diferencia en varios gm- 
pos de nudeos, que sirven conic centres de regulation de las fimeiones viscerales como el 
sueno, la digestion, la temperatura corporal v la conduct emocional, Uno dc estos gmpos, 
el tubercufo mamilar. forma una emmeneia definida sobre lacara ventral del hipotalamo, 
a cada iado de la Ifnea media (figs, I9-24A y 19-25A), 

, Hipofisis o gldndula pit id tana. La hipofisis o glandula pituitaria se desarrolta en dos 
partes completamente distintas: a) una evaginadon ectudermica del estomodeo, mined iata- 
mente por delante de ta membrana feucofarihgea, denominada bolsa de Rathke y b) una 
prolongation del diencefalo hacia abajo, el infundibulo {fig, 19-26A y D). 

Cuandn el embrion tiene tres semanas, aproxirnadamente, la bolsa de Rathke se obser¬ 
ve como una evaginaerdn de la cavidad bucal. y luego crece en semido dorsal hacia el in- 
ftmdfbulo. Hacia el final del segutido mes pierde su conexidn con la cavidad bucal y se ha- 
lla en ultimo contacto con el infundibulo, 

En el curso del desarrullo ulterior, las cetulas de la pared anterior de la bolsa de Rathke 
anmentan rapidamente de nimiero y forman el lobulo anterior de la hipofisis o adenohi- 
pofisis (fig. 19-26B). Una pequena prolongacion de este lobulo, la pars tuheralis, crece a 
lo largo del tailo del infundibulo y por ultimo lorodea ( fig. 19-26G). La pared posterior de 
la bolsa de Rathke se convierte en la pars intermedia, que en el ser humano parece tener 
poca importancia. 

HI infundibulo da origen al talln y a ia pars nervosa o lobulo posterior de la hipofisis 

(neurohipdfisis) (fig. 19-260. Esta formado por celulas de neuroglia y posee. adernas. tier- 
ta cautidad de libras nerviosas provenientes de la regidn hipotalamica. 
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ORIENTACION CLINICA 
Defect os hipoOsarios 

En ocasiones persisle una pequena porcion de la bolsa de Rathke cn cl techo de la 
faringe, que se denomma hipotisis farmgea. Los craneofaringiomas se originao des- 
de remanentes de la bolsa de Rathke, Elios pueden formarse denim de la silla turca o a 
lo largo del pedfculo de la hipofisis, pero por Jo general se eneuemran por encima de la 
primera. Pueden causar hidiDcefalia y d is fund ones hipofis arias (p. ej„ diabetes insipi- 
da, retardo del cred mien to). 
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Fig. 19-25. A. Superfkic medial de la mltad derecka de! tdencefato y el dieneefalo en an embnon de ft 
semanas, B y C. Cones transversales por la mitad dereeha del leleacCTttlo y d dieneefalo a nivel de Las 
Ifnt'as entrecuriadas en A* 
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Telencefalo 

El telencefalo, la vesicula encefaJica mas rostral, consjste en dos evaginaeiones I ate rales, 
los hemisferios eerebrales, v una portion median a. la lamina terminal (figs. 19-4, 19-5, 
19-24 y 19-25). Las cavidades de los hemisferios, los ventneutos kiterales. eomuniean con 
la luz del diencefato por medio de los agujeros interventriculares de Monro (tig, 19-24). 

Hemisferios cerebrates. Los hemisferios cerebrates comienzan a desarrollarse al princi- 
pio de la quinta semana de vida intrauterina, como evaginaeiones bilaterales de la pared la¬ 
teral del pmsenc&falo (fig. 19-24). Hack la mitad del segundo mes la portion basal de los 
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Tig. 1^-26. A. Cone sagital de la portion cefUtca de un embrion de 6 semanas. que muestra la bol$& de 
Rathke en Forma de eVaginacidn dorsal de la cavidad hireal y el infundibulo. que se present a como un en- 
grosamiento del del diencefalo. B \ C. Cortes sagitales quo pas an por la hipofisis en desarrolio. en 
la united mu > decimosexto semanas de desarrollo, respectlvamente. Observese la formation de la purs 
tnherahs, que rodea al lallo de la pars nervosa. D. Micrograffe eleetrdnica de barrido ^ori gran auniento 
de la region de la hipofisis en eiapa de desarrollo similar a la que se llustra en A. Puedert verse la btilsa 
de Rathke (fleeha) y el infundibulo {punt as de jlevhti). 
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hemisferios (esio es. la parte que inicialmente formo la prolongacion del t alamo had a ade- 
I ante) (fig. 19-24 A) comienza a creeer y sobresalir had a el interior del ventricuio lateral y 
tambien en el piso del agujero de Monro (figs. 19-24B y 19-25 A y B). Esta region de ere- 
ci mien to rap i do tiene. en cortes I ra ns versa !es. tin aspect o estriado y por eso se denomina 
cuerpo estriado (fig. 19-25 B). 

En la region donde la pared del hemisferio esta unida a! tec ho del diencefalo no se pro- 
dueen neuroNastos y la zona es muy delgada (fig. 19-24B). En este sitio* la pared del he- 
misferio tiene una sola eapa de celuias ependimarias eubiertas por mesenquima vascular; 
en conjunto forman e! piexo coroideo. El plexo cordideo deberfa haber form ado el techo 
del hemisferio. pero eomo consecuencia del crecimiento desproporcionado de varias paries 
del hemisferio, sobresale en el ventricuio lateral siguiendo una I me a I lama da fisura coroi- 
dea (figs. 19-25 y 19-27). Inmediatamente porarriha de la fisura coroidea, la pared de! he¬ 
misferio esta engrosada, y ast surge el hipneampo (tigs. I9-24B v 19-25B). Esta estructu- 
ra. cuya funcidn principal es la olfkloria, sobresak gradualmente en el ventricuio lateral. 

A1 producirse la ulterior expansion de los hemisferios, eubren la cara lateral del dience- 
falo* el mesencefalo y la porcion cefalicadel metencefalo (figs, 19-27 y 19-28). El cuerpo 
estriado (fig. I9-24B). que forma parte de la pared del hemisferio, tambien se expande pos- 
leriortnente y se divide en dos partes: a) una porcion dOrsomediai el ntkleo am dado, y b) 
una porcion ventrolateral, el rnicleo lenticular (fig. 19-27B), Esta division se efectfia por 
los ax ones que van hacia la corteza del hemisferio y que provienen de el la y se abren paso 
por la masa nuclear del cuerpo estriado, El fascfculo fibroso formado de esta manera se de- 
notnina eapsula interna (tig. 19-27B). Al mismo tiempo, la pared medial del hemisferio y 
la pared lateral del diencefalo se l usionan. y quedan en Ultimo contacto el nucleo caudado 
y el talamo (fig. 19-27B). 

El continue crecimiento de los hemisferios cerebrales en di reed on anterior, dorsal e in¬ 
ferior, origins la formacidn de los IqMos frontal, temporal y occipital, respectivumenre. 
Sin embargo, cornu la region suprayacente al cuerpo estriado crece con mayor Icntilud. la 
zona situada entre los lobulos frontal y temporal se htrnde y recibe el nomhre de insula de 
Reil (fig. 19-28A). Mas adelante esta region es cubierta por los lobulosadyacentes y en el 
neonato esta casi del todo cubierta, En el periodo final de la vida fetal la superficie de los 
hemisferios cereb rales crece con tal rapidez que present a muchas d re unvolu clones sepa- 
radas por cisuras y surcos (fig. I9-28B), 

Desarmllo tie la corteza. La corteza cerebral se desarrcBa a partir del palio (fig* 19-24), 
que puede dividirse en dos regiones: a) el paleopalio o arquipalio. zona situada inmedia¬ 
tamente lateral ul cuerpo estriado (fig. I9-25B), y b) el neopalio, entre el hipoeampo v el 
paleopalio (figs. 19-25 By I9-27B). 

En el neopalio* oleadax de neuroblastos emigran a un sitio por debajo de la piamadre y 
luego se diferencian cn neuronas completamente mad liras. Cuando llega la siguiente olea- 
da de neuroblastos, emigran por las capas de celulas antes form ad as hast a llegar a la situa- 
cion subpial, En consecuencia* los neuroblastos formados en la etapa inicial toman unasL 
tuacion profunda en la corteza, eti tamo que los formados mis tarde tienen una posicion 
mis superficial. 

En el neonato la corteza tiene a spec to estratlficado debt do a la diferenciacion de las c£- 
lulas en distimus capas. La corteza moiora posee abundaJites celulas piramidales. y las 
areas sensitivas se caracterizan por celulas granulosus. 

Oomi suras. En d aduho, los hemisferios derecho e izquierdo esian conectados por va- 
rios haces de libras, las comi.su r as. que atraviesan la Ifnea media. El mas im porta me de es- 
tos haces de fibras utfliza la lamina terminal (figs. 19-24, 19-27 y 19-29). El primero de 
los fasciculus cruzados que apareee es la comisura anterior, Esta cons isle en fibras que 
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Fig. 19^27- A. Superfieie medial de fa mitad derecha del teleneefslo y d diene&falo, en un embridn de 10 
senumas. B. Cone transversal por el hemisferio y el dienc^falo a mvel de la Itnea emrecortada en A* 
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Fig. I9-2H. Desarrnllo de las circunvo lit clones y sutcos sobre la supertide laieml del heirrisfeiio cerebral, 
A, A los 7 meses, B. A los 9 meses. 


conectan el bulbo olfatuno v el area cerebral correspondiente de un hemisferio con aque- 
llos del lado opuesto (figs. 19-27 y 19-29). 

La segunda comisura que aparece es la comisura del hipncampo o del trigono. Sles li¬ 
bras nacen en el hipocampo y convergen en la lamina terminal cerea de la placa del techo 
del diencefalo* Desde alLi euntinuan v forman un si sterna arqueado inmediatamente por fue- 
ra de la fisura coroidea, hast a liegar al tuberculo (cuerpo) mamilar y al hipotaiaino. 

La eomisura mas impnname es el cuerpo calloso. Aparece hacia la deciina semana de 
desarroJlo y comunica las areas no olfatorias de la cortcza cerebral derecha e izquierda. En 
un principle forma un pequeno fascicule en la lamina terminal. Sin embargo, coma conse- 
euencia de la expansion continua del neopalio, rapidamente se extiende primero en sentido 
anterior y despues posterior, y se dispone a manera de arco sobre el delgado techo del dien- 
cefalo (fig. 19-29), 

Ademas de las tres comisuras que se desamillan en la lamina terminal, apareeen otras 
ires. Dos de elks, las comisuras posterior y la habenular se encuentran inmediatameme 
rostral y por debajo del tally de la epi'fisis (glandula pineal). La tercera, el quiasma dptico, 
aparece en la pared rostral del diencefalo y contiene fibras de las mitades mediaks de las 
retinas (fig, 19-29). 


REGULACIGN MOLECULAR DEL DESARROLLO DEI, ENCEFALO 

En etapas tempranas del desarrollo, durante la gastrulacion y la induccion neural, eo- 
mienza el establecim lento del patron anteroposterior (craneocaudal) del si stem a nervioso 
central (veanse caps. 4 y 5). Una vez que la placa neural es estableeida, las senales para la 
separacibn del encefalo en las regiunes del cerebm anterior, medio y posterior son dcriva- 
das desde los genes dc caja homeotiea expresados en la notocorda, la placa precordal y la 
placa neural. El cerebro posterior riene ocho segmemos. los rombomeros. con un patron 
de expresion variable, dc los genes de caja homeotiea de la clase Antenrmpedkt, los genes 
HOX (vease cap. 5). Esios genes esuin expresados en patrones superpuestos, con aquellos 
genes mas cercanos al extreme 3’ dc un grupo presentando limites mas anieriores y con los 
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Fig. 19-2V. Supcrficie media! de la mi tad derecha del encefalo en un embridn de 4 meses, divide se ob- 
seTvan las diversas comisufas. La tinea entrevortada indica la expansion ulterior del cuerpo calioso. No 
esta iiuiicada la comisura del hipacampo. 


genes paralogos que rienen el mismo dominio de expresion (fig. I9-30L Los genes en el ex- 
trerno 3 1 son tambien expresados mas temprano que aquellos cercanos al extrenio 5', de 
modo taJ que se establece en el patron de expresion unarelaci6n temporal. Posteriormente. 
estos genes otorgan valor posi clonal a lu largo del eje anteroposterior de] cerebro posterior, 
detemiinando la identidad de los rombomeros y espeeificando sus derivados. No esta elaro 
edmo se produce esta regulation; sin embargo, los retinoides (acido retinoico) pueden 
participar en la reguladon de la explosion HOX, For ejemplo, el exceso de acido retinoico 
cambia la expresion de los genes HOX en d extremo cefSJico y provoca que las rombome- 
ras mis craneales se diferencien en tipos nils caudales. La deficiencia de acido retinoico 
genera un cerebro posterior pequefio. Hay adenitis una respuesta differencial al acido reti¬ 
noico por los genes HOX ; aquellos grupos del extremo 3' son mas sensibles que aquellos 
del extremo 5\ 

La especificacion de las areas del cerebro anterior y medio es regulada tambien por ge¬ 
nes que cortLienen homeodominiGS. Sin embargo, estos genes no son de la clase Antema- 
pedia , cnyo limite mas anterior de expresion se detiene en la ro inborn era 3. Debido a esto, 
mievos genes han asumido la funeidn de establecimiento del patron para estas regiones del 
cncefalo. que evolutivameme comtituyen la “nueva cabeza’\ En el estado de placa neural, 
LIML que es expresado en la placa precordal, y OTX2 , en la placa neural, son importan- 
te.s para designer las tireas del cerebro anterior y medio, con LIM1 manteniendo la expre¬ 
sion de OTX2. (Estos genes tambien son expresados en los estadios tempranos de la gastru- 
lacion, y ellos eolaboran en la especificacion de la totalidad de la region craneal del epi- 
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Mg. 19-30, Patranes de expresidn de bs gene* ffOX en d cerebro posterior y el patron de migrack'm de 
la ee! u I a de hi cresta neural en los areos lirfngeos. Los genes HOX son ex pres ados en patrones que *e su 
perpotten llegando liasta los If mites de rombomeros especfficus. Los genes en el lixiremo 3” de tin gnipo 
ticnen el If mice mas anterior, y bs genes pari logos tierren Identicos dominies de ex pres ion. Estos genes 
otorgan valor posieional a Jo largo del eje anteroposterior del cerebro posterior, determinando la ide-nti- 
dad de bs rombomeros, y es pec ill can do sus derivsdos. 


blasto.) Una vez quc los pliegues netirales y los arcos fanngeos aparecen, se exprcsan en 
forma especfficay en Ltn patron supeipuesto series de c^ja homeotica aceesorios. indui- 
dos OTXL FMX! y EMX2 (fig. 19-31) que especifican la identidad de las regiones del ce¬ 
rebro anterior y medio. Una vez que estos limiles son establecidos, apareeert dos centres or- 
ganizadores adicionales: el rebbrde neural anterior en la union del horde craneal de la 
placa neural y el ectodermo no neural (Iig. 19-32) y el istmo {fig. 19-33) emre el cerebro 
medio y el posterior. El factor de crecimiento libnjblaslieo-8 (FGF-8) es la senal mole¬ 
cular clave en ambas localizaciones, induciendo k subseeuente expresion de genes que re- 
gulan la diferenckeidn, En el reborde neural anterior en el estadio de 4 somilas, d FGF-8 
induce la expression de factor cerebral 1 ( BFI: fig. 19-32). Luego. BFl reguk el desarro- 
llo del telencefalo (hemisfenos cerebrales) y la especificacion regional dentro del cerebro 
anterior, incluyendo el telencefalo basal y !a retina. En el istmo, la union entre Jos territo¬ 
ries del cerebro medio y el posterior, el FGF-8 es expresado en forma de anillo alrededor 
de la eircunferenek de esta localizaeion (Jig. 19-33), El FGF-8 induce la expresidn de en - 
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Fig. L9-31. Patrdn de expresion de Ins genes homeobox en superposicion qive ^specifies la identidad dc 
las regiones del cerebro anterior y medio. 


grailed I y 2 {EN1 y EN2\ dos genes conte men do caja homedtica, ex pres ados en gradien- 
les que irradian anted ormente y posteriormente desde el istnio, EN} regula el desarrollo a 
traves de $u dominio de expression* incluyendo a! meseneefalo dorsal f tectum) y a! rombeiv 
cefalo anterior (cerebelo), mientras que EN2 esta mvolucrado tinicamente en el desarrollo 
del cerebelo. El FGF-8 tambien induce la ex pres ion de WNT1 en una banda rireuni'eren- 
cial anterior a la region de expresiou de FGF-8 (fig. 19-33). Las in terned ones de WNT1 con 
EN1 y EN2 regulan el desarrollo de esta region, incluido el cerebelo. En realidad. WNT1 
puede colaborar en la e spec i lie ac ion tempranadd mesencefalo desde que este es expresa- 
do en esa region en el estado de placa neural FGF-8 es tambien expresado tempranamen- 
le en d desarrollo en d mesodemio su by ace me de la union meseucefalo-rombencefalo y 
podrfa por esta razdn regular d establecimienlo del patron inidal de esta region y la expre- 
sion de WNTL La constriccion del istmo esta ubicada ligeramente posterior a! que preset!- 
ta la verdadera union mesencefalo-rombencefalo, que sc encuemra en el linute caudal de la 
expresiou de 07X2 (tig. 19-31). 

El establecimiento del patron dorsovemral (roediolateralj tambien se produce en las 
areas del cerebro anterior y medio, El establecimiento del patron ventral es controlado por 
SHH al igual que a lo largo del res to del sistema nervioso central. SHH seeretado por la 
placa precordal induce !a expresiou de NKX2J. un gen que contiene homeodominio y re¬ 
gula el desarrollo del hipotalamo. Es interesante destacar que lu senal del producto del gen 
SHH (protefnaj requiere su clivaje. La porcion eurboxitemimal lieva a cabo este proceso de 
cltvaje. que ademas necesim de la union covaiente de colesterol a la termination carboxi 
del producto aminoterminal. La porcion aminoterminal retiene todas las propiedades de se¬ 
rial izacidn de SHH, y su asociadon con coleslerol colabora en su distribution. 

El establecimiento del patron dorsal (lateral) del tube neural es controlado por las pro- 
teinas morfogeneticas del hueso 4 y 7 (BMP4 y BMP7) expresadas en d ectodermo no 
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log. 19-32. Di&grama que ilustra el .centra organ izador conoddo cornu el rebordc neural anterior (RNA). 
Esta area se encuentra cil h region mas anterior de la placa neural y seereta FGF-8 S que induce la expre- 
sion de factor cerebral f (HFI)e n el neuroeciodermo advacente HI-1 regula el desarrollo del lelencefa- 
lo (licmisferins cerebnites} y la espedllMci6n regional dentrp del prosencefaio {PR). Sonic hedgehog 
(SHH)* secretado por la placa precordaJ (P> y la notocorda (N) veniraJiza d cerebro e induce la expre- 
si6n de NKX2 L que regula el desarrollo del hipotdamo. Las p rote mas mnrfogentfticas del hueso A y 7. 
secret adds pur d ectodermo no neural adyacente. controlan e) patron dorsal del cerebro, M. nicscncefsi- 
lo; R, rombencefdo. 


neural adyacente a ta placa neural. Estas pro tern as inducen la expresidri de MSXI en la li- 
nea media y reprimen la expresion de BFI, 

Los pat rones def encefalo se esrablecen a Jo largo de los ejes anteroposterior (craneo- 
cnudali y dorsoventraJ (mediolateral). Asi la expresion de los pal rones de los genes que re- 
guian estus ejes se superponen e interactuan en los hordes de estas regioncs. Ademas, va- 
rias regiones del cerebro solo son compelentes para responder a senates espedficas. For 
ejcmplo, solo la region crane a I de la placa neural express NKX2J cn respuesta a SHH. Del 
mismo modo* solo la placa neural anterior produce BFI en respuesta a FGF-8; y a nivel 
del cerebro medio se express EN2 en respuesta a la misma senal lFGF-8), Asf lambien co- 
labdra en la espedfic acton de las diferencias regionales umi respuesta competentc. 
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Fig. 19-33. CeiiLro dc organise ion en el 1st mo. si umdo eu el Mm ire entrt el ccrebro medio y d posterior. 
Esta region secreta FGF-8 en forma de un anillo eircufl&encial que induce la espresidn de engrailed / 
y 2 (ENI v EN2) como un gradients anterior y posterior desde esta are a. ENJ regola el desand lo del ce- 
rebrffmedio dorsal, y am bos genes paiticipan en la formacidn del eerebelo. HW77 „ otro gen inducido por 
FC5F-8, lambien partidpa en el desarrollo del cerebelo, N, no to corda: P. placa pi eeordaL 


ORIENTACION CLINICA 
Defectos crancalcs 

La lioloprosencefalia es una perdida de estrueturas de la linea media a mvel del en- 
cefalo y la cara* En varios casos, los ventnculos lateral es se fusionan en una sola vesfeu- 
la teleiicefatka, los ojos estan fusionados y hay una untca carnara nasal junto con otros 
defectos faciales de la linea media (19-34). Las niutaciones en SHH\ el gen que regula el 
establecimiento de la linea media ventral en el sistema nervioso central, producer! algu- 
nas formas de h oloprosencefalia. La biosintesis defectuosa de colesterol es tambien otra 
causa y lleva al sindrome de Smith-LemlKQpitz, Estes nines preseman defectos craneo- 
faciales y de los miembros, y el 5% tiene holoprosencefalia. El sindrome de Smith-Lem- 
lLOpitz se debe a anomalias. en la enzima 7-dehidrocolesteral reductasa. que metabo- 
liza el 7-dehidrocolesterol a polesterol. Muchos de los defectos, mcluyendo aquellos del 
encefalo y de los miembros, pueden estar causados por una serial anonnal de SHH, debi- 
do a que el colesterol es necesario para que este gen pueda ejercer sus efectos. El abuso 
de alcohol sigue siendo todavia otra causa de holoprosencefalia, que en estadios tempra- 
nos del desarrollo mata selectivamente a cehilas de la tinea media. 

La esquizencefalia es un trastomo raro en el que se produce una gran hendidura en 
los hemisferios cerebrales, lo que provoca a veces una perdida del tejido cerebral. Las 
niutaciones en el gen de caja homedtica EMX2 parecen explicar algunos de estos casos. 

El meningocele, el meningoencefalocele y el meningohidroencefalocele son mal- 
formactones causadas por un defecto de osificacion de los huesos del craneo. El hueso 
que resulta afectado con mayor frecuencia es la pore ion cscamosa del occipital, que pue- 
de faltar por complete o pardalmente. Si el orificio del hueso occipital es pequeiio. so¬ 
lo sobresalen por cl las meninges (meningocele), pero cuiindo d defecto es considera¬ 
ble, pueden penetrar en el saco menmgeo a traves del orificio partes del cerebro, iudu- 
so del ventriculo (figs. 19-35 y 19-36). Estas dos malformaciones se denominan menin- 
goencefalocele y meningohidroencdalocele. respectivamente. Se observan con una 
frecuencia de unn por cada 2.000 nacimientos. 
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19-34, Holoprosencefulia y fusion de Eos ojos (sinoftalmja). La iwsenda de la Imeu media en el ce¬ 
re hro provoca la fusion de lo.s ventriculos lateral^ en una sola eamara y los eampos ocutares no pueden 
separar.se. Las mutaciones en el gen sank' hedgehog (SHH). que especiflea la Imea media de] si sterna ner¬ 
vioso central en el estadio de placa neural, es ana de las causa* de este espectro de anemia I fas. 


La exenedfalta se caracteriza por la falta de cierre de la poreidn cefalica del tubo 
neural. Por esta causa no se forma la boveda del craneo, lo cual deja al descubierto el 
cerebro malformado. Mils adelanie, este tejido degenera y queda una niasa de tejido ne- 
crotico. Este defecto se denomina anencefafia, a pesar del heclio de que el tronco del 
encefalo se mantiene intacto (fig* 19-37 A y B), Dado que cl feto carece del mecanismo 
de control para la deglueion, lo.s dos ultimo* meses del embarazo se caracierizan por hi- 
dramnios, La anomaliu se identifica fadlmeme por medio de la radiograffa del feto, da¬ 
do que falta la bdveda eraneaaa. La anencefalia es una anomalfa comun (1:1,500) y se 
observa con una frecuencia cuairo veces mayor en mujeres que en varones, 

La hidroeefalia se caracteriza por la acumulacion anormal de liquido cefalorraqui- 
deo en el sistema ventricular, En la mayor parte de los casos se eonsidera que la hidro- 
cefalia en el neonato se debe a la obstruction del acueducto de Silvio (.estenosis acue- 
ductal). Esto irnpide que el liquido celalorraqmdeo de los ventriculos laterals* y terce- 
ro pase al cuarto ventricido y desde este al espacio subaraenoideo, donde sen a reabsor- 
bido. En cousecuencia, se acumula liquido en los Ventriculos laterales y aumenta la pre- 
si on sobre el cerebro y los huesos del craneo. Dado que todavia no se ban fusionado las 
suturas craneanas, estas se ensanchan a medida que la eabeza aumenta de taniano. En 
cases extremes el tejido encefalico y los huesos se adelgazan y la eabeza llega a adqui- 
rir un taniano muy grande (fig. 19-38) 
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Fijj. 19*35. A~D, Diferentes tipos de hemikek»n cerebral eausadas per dcfectos dc oslhcacion del emneo. 


La nialfor maciun de Amold-Chiari se debe al desgkzamlento caudal y la hernia- 
cion de las estructums eerebelosas a traves del agujero occipital. El defecto se observa 
practicamente en lodos Ids casos de espina bitidu quistica y pur lo eomtin esta aeompa- 
nado por hidrocefalia. 

La microcefalia se relieve a una boveda craneana mas pequeha que lo normal ( fig, 
19-39). Como tamaho del craneo depends del crecimiento del cerebro, el defecto basi- 
co reside en el desarrollo encefaiico. La etiologfa de la anomalfa es variada y puede ser 
genet ica (autosdmica recesiva) o com premier lesiones prenatales como inFecciones o ex¬ 
position a drogas y oiros agentes LeraLdgenos. En mis de la mitad de los casos se obser¬ 
ve deterioro del desarrollo mental 

La infeccion fetal por toxoplasmosis puede ocasionar calcificacidn cerebral retardo 
mental hidrocefalia o microcefalia. Del misnio mode, la exposicion a la radiacion du¬ 
rante los primeros periodos del desarrollo puede causar microcefalia. La bipertemila 
que aoompana a la infeccion matema o como consecuencia de los banos sauna puede 
ocasionar espina bifida y exenceialiu. 

Es evidente que las anomalfas meneionadas son las mas graves que se observan y 
suelcn ser incompatibles con la vida. Sin embargo, puede haber much os otros defectos 
del sistema nervioso central sin grandes manifes lactones extemas, Por ejemplo, puede 
haber falta parcial o completadel euerpo calloso sin trastomos funcionales apreciahles, 
De igual manera, la falta parcial o total del cerebelo puede man ife star se umcameme con 
un pequeno trastorno de la coordinacion. Por otro lado« en casos de retardo mental gra¬ 
ve las anomalfas morfologicas del cerebro pueden ser casi insignificantes. El retardo 
mental puede estar causado por anomalfas geneticas (p> ej,. smdrome de Down y sfndm- 
me de Klinefelter) o la exposicion a leraldgenos, incluidos los agentes infeeciosos (ru¬ 
beola, citomegalo virus, toxoplasmosis). Sin embargo, la causa principal de retardo men¬ 
tal es el abusn materno dc alcohol. 
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Fig. 19-36, Ecografia (arrihul y fntograffa 
{abajoj de nn nino con meningoencefalocele. 
E! defeeto Vue descubierto on el septima ires de 
gestacion mcdiante ecografia y fue reparado 
despues de] nacnniento, For medio de la eco 
graffa se puede vcr el tejido encefalico {fle¬ 
cked) t|ue se exbende a traves Jet defeeto dseo 
del craneo [puttto* defiedm). 





Fig. 19-37. A. Nino con ancncefaLia. vista 'ventral, EsUi tinomalfa se ohserva treeuenlemente (1:1.500 im- 
cimientos) y por lo general el nirio muere pocos dias despues del nadmiento. 13. Vista dorsal de un nino 
con anencefalia y espina bifida cn Jos s eg memos cervical y loracieo. 
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Fig, Nino con hidrocefalia grave. Dado que las suturas eraneanas no se ban cerrudo. la presiort del 

liquido cefaJorraquideo acumulado prqvoed el agrapdarmerrto de h cabeza y cl adeiguzamiemn de los 
huesos del erineo y tie la cortcza cerebral 



Fig* 1^-39. Mifia con microcefa- 
lia. La anomalia sc debe al escaso 
eredmiento del cerebro y con fre- 
cueneia estd aeompafiada por re¬ 
tarded mental. 
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Nervios craneanos 

Hacia la cuarta semana de desarrollo se Italian presemes los nucleos de los 12 nervios 
craneanos. Todos ellos. excepto Los nervios olfatorio (I) y optico (IT) se originan en d tron- 
co del encefalo, y de esios tinicamente el oculomotor o motor ocular comun (III) nace fue- 
ra de !a region dei cerebro posterior. En el cerebro posterior, los centros de proli ferae ion 
que se encuentran en el neuroepitelio eslablecen ocho segmentos defmidos. denominados 
rombumeros. Los pares de rombomems dan origen a los nucleos liiotores de Los nervios 
craneanos 1V ? V, VI, VII, IX, X, XI y XII (figs. 19-17 y 19-40). Este patron segmentario es 
establecido, aparememente, por el mesodermo que forma somitomeras por debajo del neu¬ 
roepitelio suprayaeente. 

Las neuronas motoras para los nucleos craneanos se encuentran dentro dd tronco del 
eneefaJo, mtentras que los ganglios sensitives estan situados fuera de este. En consecuen- 
eia, la organ izueibn de los nervios craneanos es liomologa a ia de Los nervios raqufdeos, aun 
cuaiido no todos los nervios craneanos poseen libras motoras y sensitive (cuadro 19-1), 



Fig, 19-40, Patrones de segmentacitin en el eneefalu y el mesodermo que se observan hacia el vigesimo 
qtiinto dfa del desarrollo. B1 cerebro posterior (ptmteutlo gwexo) esti dividido en 8 rombomeros (rl-r8) 
y los pares do estas eslructuras dan origen u los nervios moiores. Lit segmentation del mesodermo anLe- 
cede a la del encefalo. En eonsecucncia, los so mi tomeras se fnrman junto a estnicturas del encefalo, y 
los Kamilas {punteado flm) adyacentes a la meduta espinal bvc). hi a h4. arc os farfngeos; d. dienc^Calo; 
m, mesencefalo; s6. sOttiita ft, v t, tele nee falo, 
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Cuadro 19-1. Origan de los nervios crane anas y su composition 


Region encefdtica 

Nenio tmneano 

Fibres que las t ompomm 

Tdencefalo 

Olfatorio ([) 

Sensiiivas 

Dienc£fak> 

6ptico (U) 

Sensitive 

Mesehc^fato 

Oculomotor (motor ocular comun} till) 

Vlotoras y parasimp&ticas 

Metcncefalo 

Trader (paidico) (IV) (situation deftnj- 
tiva en el me&cnccfak)) 

Motoras 


Trigernino (V) (los ganglios sensitivos se 
original en d me Le nee fain y el mielen- 
cefalo, pero despues utia parte de el los 
se local iza en el naesencdfalo). 

Sensitivas y motoras 


Abducens (motor ocular exiemo) (VI) 

Motoras 


Facial (VU) 

Sensitive, motoras y paras irnpatkas 


Vesiibulococlear (VIII) 

Sens hivas 

Mielencefalo 

Giosofaringco (IX) 

Sensitives* moioras y paras impdUcas 


Vago (X) 

Sensiiiv&s. moloras y paras im pal icas 


Espinal (accestiri a ) (XI) 

Motoras 


Tnpogloso (XII) 

Motoras 


El origen de los ganglios sensitives de los nervios craneanos se encuentra en las placo¬ 
das eetodmuicas y en las celu las de la cresta neural. Las placodas ecrodermicas inclu- 
yen las placodas nasales, oticas, y cuairo placodas epibnmquiales representadas por en- 
grosamienLos ectodermicos dorsales a los arcos lanngeos (branquiales) (cuadro 19-2; vea- 
se tig, 16-2). Las placodas epibranquiales contribuyen a formal* los ganglios de los nervios 
de los arcos faringeos (V, VII, IX y X). Los ganglios parasimpaticos (eferente viscerales) 
derivan de las celulas de la cresia neural, y sus fibras son eondueidas por los nervios era- 
neanos III, VII IX v X (cuadro 19-1). 


Sistema nervioso autonomo 


Desde el punto de vista funcional, el sistema nervioso autonomo puede dividirse en dos 
partes; la pardon simpatica. situada en la region toraeolumbar, y la pore ion parasimpati- 
ea que se encuentra en las regiones cetalica y sacra. 


SISTEMA NERVIOSO SIMPATICO 

En la quinta semana de desarrollo las celulas originarias dc la eresta neural de la re¬ 
gion toracica emigran a cada I ado de la medula espinal hacia la region situada inmediata- 
mente por detras de la aorta dorsal {fig* 19-41). En esle si tic forman una cadena bilateral 
de ganglios simpaticos de disposieidn segmentaria* eonectados emre sf por libras nemosas 
longitudinales. En conjunto forman las cadenas simpatieas situadas a cada lado de la eo- 
lumna vertebral Desde su posicion en el tdrax. los neurdblastos emigran hacia las regiones 
cervical y lumbosacra, y de tal modo extienden las cadenas. simpatieas en todn su Jongitud, 
Aun cuando en nn principio los ganglios tienen disposicion segmentana, ulteriormente no 
se aprecia esta disposicion. sobre todo en la region cervical por fusion de los ganglios, 

Algunos neuroblastos simpaticos emigran por delame de la aorta y forman los ganglios 
preaorticos, tales como los ganglios celiacos y mesenterieos, Otras celulas simpatieas 
emigran hacia el corazdn, los pulmones y el aparato gastrointestinal donde dan origen a los 
plexus viscerales simpaticos (fig. 19-41). 
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Cuadrp 19-2. Conmbuc tones de las cehdas de la c resin neural y las pi cicadas a 
Ids ganglia s de las nervios cmneanos 


Nervio 


Ganglio 


Or j gen 


Oculomotor (mo- Ciliar (visceral eferente) 
tor ocular co- 
mun) (HI) 

Triggmmo (V) Trigemino (afereme general) 


Facial (VTH Superior (aferente general y especial) 

Inferior (geniculado) (aferente gene¬ 
ral y especial) 

Esfenopalatino (eferente visceral) 
Submandibular (eferente visceral) 
Veslibidoeoclear AcdsLico f coclear) (aferente especial) 

(vm) 

Vestibular (aferente especial) 


Giosofarfngeo 

OX) 


Vago (XT) 


Superior (aferente general y especial) 
Inferior (petroso) (aferente general y 
especial) 

Otico (eferente visceral) 

Superior (aferente general) 

Inferior (nodoso) (alerente general y 
especial) 

Parasimpattco vagal (eferente visce- 
ml) 


Cresta neural tin la union entre el cerebro 
anterior y medio 

Cresta neural en la union enlre el cerebro 
anterior y medio y la placoda trigeminal 
Crest a neural del cerebro posterior y pri- 
nierEi pkeoda epibranquial 
Primera placoda epibnmqukl 

Cresta neural del cerebro posterior 
Cresta neural del cerebro posterior 
P la coda dtica 

Placoda dtica y cresta neural del cerebro 
posterior 

Cresta neural del cerebro posterior 
Segunda ptacoda epibranquial 

Cresta neural del cerebro posterior 
Cresta neural del cerebro posterior 
Cresta neural del cerebro posterior y terce- 
ra y euarta plaeodas epibranquiales 
Cresta neural del cerebro posterior 



Ganglio d© la 
dorsal 


Ganglio 

simpatico 


Glandula 
suprarrenat 
en desarrollo 


Ganglio 

Dreaortico 


visceral 


Cresta 

urogenital 


Fig, 1941. Format-ion de Eos ganglios sirupuliuos. Parte de los neuroblastos sirnpabcos emigran hacia el 
mesotelio en proliferation para format la medula de In glnndula supranenal. 
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Una vezquc se ban lormado las cadenas simpatieas, en la columna viscemeferente las- 
ta intermedia) de los segmemos totacolumbares de la medula espjnal, se original! fibras 
nerviosas que penetran en los ganglios de las cadenas (fig. 19-42). Algunas de estas fibras 
nerviosas establecen sin apsis en el misrno nivel de las cadenas simpaticas o pasan a traves 
de elJas hasta los ganglios preaorticos o colaterales (fig. 1942). Son las llamadas fibras 
preganglinnares, que poseen vaina de mieJina y estimulan las cclulas del ganglia simpati- 
co. Pasan de los nervios raqmdeos a los gang I i os simpaticos y fomian los llamados rainos 
comunicantes blaneos. Dado que la columna visceroeferenie se extiende unicamente des- 
de el primer segmento toraeieo hasta el segundo o tercero lumbar de la medula espinaf los 
ramos blaneos solo se observan en eslos niveles. 

Los ax ones de las celulax del ganglio simpatieo se denominan fibras posganglkmares 
y oarecen de vaina de mielina, Se dirigen hacia otros niveles de la eadena simpatica o se 


Columna 

viscemeferente 



Fig. 19-42. Relation que guurdan las libras nerviosas pregaitgJ ion urea y posgangliimaxes del sisLesna net 
vioso simp&dco con los nemos raqutdeos o espinales. Observe se e! origen de las fibras pregang I ionures 
cn la columna visceroeferente de !a medula espinaL 
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extienden hasta el commn, los pulmones y e! aparato gastrointestinal (tineas entrecortadas 
en la fig, 19-42). Otras libras, Ilamadas ramos coinunicartfcs grists van desde la cadena 
simpatica had a los nervios raqmdeos y desde allf had a los vasos sangumeos perifericos, el 
pelo y las glandular sudoriparus. Los ramos coinunicantes grises se encuentran en todos los 
niveles dc la medu I a espinal. 

Glandula suprarrenal 

La gland ul a suprarrenal se desarnolla a partir de dos com pone ntes; a) nna pore ion me¬ 
soderm ica que forma la eorteza, y b) una pore ion ectodermic a que origin a la medula 

Durante la quinta semana de desarrollo, las celulas mesoteltales situadas enlre la raiz del 
mesenterio y la gonada en desarrollo eomienzan a proliferar y se iniroducen en el mesen- 
quima subyacente (fig, 1941), Allf se diferencian en drganos acidofilos volmninosos que 
forman la eorteza leial p primitiva de la glandula suprarrenal (fig, 1943A), Poco despues, 
una segunda oleada de celulas que provienen dd mesotelio penetra en d meseuquima v ro- 
dea a la masa cdular aeidtifila original, Esins celulas, mas pequeiias que las de la primera 
oleada, forman ulLeriprmetite la eorteza ikTuiiliva dc la glandula (fig, I9-43A y B), Des¬ 
pues del nacimiento la eorteza fetal experimenta regression rapida. excepto en su capa mas 
externa, la cual se convierte por dii’erenciacidii en la zona reticular. La estructura earacte- 
nstica adulta de la eorteza solo se alcanza al acercarse la pubertad. 

Mientras se esta formando la eorteza fetal, las celulas otigi nanas del sistema simpatico 
(celulas de la cresta neural) invaden su earn medial, donde se disponen en cordones y acu- 
mulos. Estas celulas dan origen a la medula de 3a glandula suprarrenal. Con sales cmmicas 
se tinen de color amariHo pardusco y por eso se las llama celulas cruma fines (fig. 19-43). 
Durante la vida embrionaria las celulas cromafines se Italian inuy dispersas por el einbrion, 
pero en el adulto el unico grupo que persiste se eneuentra en la medula de las gkindulus su~ 
prarrenules. 




Celulas 

cromafines 




• » 


Gorteza 

adulta 


reticular 


Medula 


Corteza fetal 
acid of il a 


Zona 

fasciculada 


A 


B 


Frg, lht-43. A, Celulas cromafines (simpatiefts) que se iniroducen en la eorteza feial de la glandula suprn.- 
menal, B. En eiapa mas avanzada del desarrollo. la eorteza defmitiva rode a a la medula ca-si por com pie to. 
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SISTEMA NERVIOSO PARASIMPATICO 

Las neuronas del tmnco e nee fall co y la region .sacra de la medula espinal dan origen a 
Itbras pnrasimpatieas pregang)ionares. Las fibras de los nucleus del franco encefalico 
discerren por Los nemos oculomotor (III), facial (VII), glosofaruigeo (IX) y vago (X)* 
Las libras posganglionares sc originan en neuronas (ganglios) derivadas de las celulas de 
la cresta neural y sc dirigen hacia las estructuras que inervan (mtiseulos del iris, glandu¬ 
les salivates, visceras. etc.). 


ORIENTACION CL1N1CA 

Megacolon congenita (enfermedad de Hirschsprung) 

El megacolon congenita (enfermedad de Hirschsprung) es el resultado de una fada 
en la migration de las celulas de la cresta neural hacia parte o toda la pared del colon y 
el recto, y come consecuencia no se forman en esia region los ganglios parasimpaticos. 
La mayor pane dc los casos familiareS de enfermedad de Hirschsprung se deben a mu- 
taclones en el gen RET. que codifica para un receptor tirosina rinasa de la membra- 
na celular. Este gen ubicado sobre el emmosoma l()ql 1 es eseneial para la migraeion de 
la cclula de la cresta neural. El ligando para el receptor, a traves del cual inigran las cc- 
lulas de la cresta, es un factor de credmiento neurotrofico derivado de la celula glial 
(GDNF) secretado por las celulas mesenquimdticas. Luego. las interacciones ligando re¬ 
ceptor regulan la migraeion de las celulas de la cresta. En consecuencia, si hay anoma- 
Kas en el receptor, la migraeion es inhibida y no se forman ganglios paras impatic os en 
las areas afeetadas. En casi la totalidad de los casos esta afectado el recto y en un 80% 
de los lactantes la enfermedad afecta al recto y al colon sigmoide. Las porciones trans- 
versa y aseendente del colon esian comprometidas en un 10a 20% de los casos uniea- 
mente, El colon se halla dilatado por arriba de la region afectada, que tiene un diametro 
pequeno debido a la contraccion tonica de la musculature no inervada. 


RESUMEN 

El sistema nervioso central tiene origen ectodermico y aparece en forma de placa neu¬ 
ral aproximadamente a mediados de h tercera semana de la vida intrauterina (fig, 19-1), 
Una vez que se han plegado los hordes de Ja placa, cstos pliegues neurales se aproximan 
entre sf en la Imea media y se fusion an para formar el tubo neural (figs. 19-2 y 19-3). El 
extreme craneal se ciemi aproximadamente en el vigesimoquinto dfa y el extreme caudal 
en el vigesimoseptimo dfa. En estas circunstancias, el sistema nervioso central es una es- 
tructura tubular con una porcion cefalica ancha, el encefalo, y una porcibn caudal larga, la 
medula espinal. Cuando el tube neural no se cierra, se producen defectos como espina bi¬ 
fida ( figs. 19-15 y 19-16) y aueneefalia (figs. 19-35 a 19-37). 

La medula espinal forma el extreme caudal del sistema nervioso central y se earacteri- 
m por la placa basal, que contiene las neuronas motoras; la placa alar, para las neuro- 
lias sensilivas. y la placa dd piso y la del teclio, que son iaminas que conectan umbos la¬ 
des (fig. 19-8). SUM ventraliza al tubo neural en la region de la medula espinal e induce la 
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formaddn de las placas del pi so y basaies. Las p rot etnas mortogeneticas del hueso 4 y 7, 
expresadas en e! ectodermo no neural, mantienen y regulan en mas la expresion de PAX3 y 
PAX7 en las placas del techo y alares. 

El encefaio constituye la poreidn craneal del sistema nervioso central y. en su origen. 
consm de ires vesiculas: el rombcncefalo (cerebro posterior), el mesencefalo (cerebro me¬ 
dio) y el prosencefalo (cerebro anterior). 

El rombcncefalo estd dividido en; a) el mielencefalo, que da origen al bulbo raqmdeo 
(esta region posee una placa basal para las neuronas eferentes viscerales y somaticas y ana 
placa alar para las neuronas aferentes viscerates y somaticas) (fig. 19-18), y b) el metence- 
falo f con slis placas basal (eferente) y alar (aferente) tfpicas (fig, 19-19). Ademas, esta ve- 
sfeula encefalica da origen al cerebelo (Eg. 19-20), centra dc coordinacion de la postura y 
el niovimiento, y el puente o proluberancia. que es la via para las fibras nerviosas entre 
la ineduta espinal y las cortezas cerebral y cerebelosa (tig. 19-19). 

El mesencefalo o cerebro medio se parece mas a la medula espinal con sus placas ba¬ 
sal eferente, y alar aferente. Las placas alares forman los coiicutos anterior v posterior, que 
representan estaciones de relevo para los centros rdSejos auditivos y visuales, re speed va- 
mente (fig. 19-23). 

El diencefalo, portion posterior del cerebro anterior, csla fonnado por una dclgada pla¬ 
ca del teclio y una placa alar gruesa, en la cual se desarrollan el Ealamo y el liipoialamo 
(tigs, 19-24 y 19-25 ). Paiiicipa en la formation de la hipofisis que tambien se desarroUa a 
partir de la bolsa de Ratlike ( fig, 19-26). La bolsa de Radike forma la adenohipufisis, el 16- 
bulo intermedin v la pars iuberalis. v cl dienttefalo forma el lobulo posterior o neurohi- 
poilsis, que eonliene celulas de la neuroglia y recibe fibras nerviosas desde cl hipoldlamo. 

El lelencefalo, la vestcula encefalica mas rostraf consists en dos evaginaciones latera- 
les, los hemisferios cerebrates, y una porcidn median a. la lamina terminal (tig. 19-27), 
La lamina terminal es utilizada principalmente por las comisuras como via de conexidn pa¬ 
ra los hates fibroses entre los hemisferios derecho e izquierdo (fig. 19-29). Los hemisfe- 
rios cerebrates, que origmariamente son dos pequehas evaginaciones (figs, 19-24 y 19-25). 
aumentan de volumen y cubren la cara lateral del diencefaio, mesencefalo y metenedfalo 
(figs. 19-26-19-28), Eventual mente las regiones nucleates del telencefalo se ponen en inti- 
mo contacto con las del diencefalo (tig. 19-27). 

El sistema ventricular, que contiene el liquido cefalorraqutdeo, va desde la luz de la me¬ 
dula espinal hasta d cuarto ventriculoen el rombcncefalo, por cl estrecho conducto cn el me¬ 
sencefalo y, ulteriormenie. hasta el tercer ventriculo en el diencefalo. A Leaves de los aguje- 
ros de Monro el sistema ventricular se extiende desde el tercer ventriculo hasta los ventrfeu- 
los laterales de los hemisferios cerebrates. El liquido cefalorraqmdeo es producido en el ple- 
xo coroideo de los veutriculos tercero. cuarto y laterales. El bloqueo del liquido cefalorra- 
qufdeo cn cl sistema ventricular o el espacio subaracnoideo puede producir hidrocefalia, 

Los patrones en el encefaio se establecen a lo largo de los ejes anteroposterior (eraneo- 
caudal) y dorsovenfra! (mediolateral), Los genes HOX establecen el patron en el eje antero¬ 
posterior en el cerebro posterior y especifkan la identidad del rombomero, Otros factored de 
transcription que poseen un homeodominio, incluidos LI MI y 07X2. establecen el patron 
del eje anteroposterior en Els regiones del cerebro anterior y medio, Otros dos centros orga- 
nizadores, el reborde neural anterior y d istmo del rombencefido, secretan FGF-8 que 
funciona como una serial inductora para estas areas. En respuesta a este factor de creeimien- 
to, el extreme craneal del cerebro anterior expresa BF1 , que regula el desarrolto del telen¬ 
cefalo. y el istmo expresa los genes engrailed que regulan la diferenciacion del cerebelo y 
de la placa del techo del cerebro medio. Como sucede a lo largo del sistema nervioso cen¬ 
tral, SHH. seeretado por la placa precordal y la notocorda. ventraliza las areas del cerebro 
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anterior y medio. Las protemas morfogeneticas del hueso 4 y 7 T secretadas por el ectoder- 
mo no neural, indueen y maMienen la expression de genes que producen dorsalizacidn. 


PROBLEMAS A RESOLVER 

1. i,En que se asemejan los nervips craneanos y los nervios espinales o raquideos? 
i,En que se diferencian> - 

2. que nivej de la columna vertehral se reaiiza la p unci on raquidea? Desde d 
punto de vista embriddgico i por que esto es posibte? 

3. /Cud es la base embriologica de la mayor parte de los defectos del tubo neu¬ 
ral? 'Se puedehacerel diagnostico prenatal?^Existen medios paraprevenirtos? 

4. Una ecografia tomada en periodo prenatal revel6 un feto con cabeza grande y 
expansion de ambos ventriculos laterales. £Como se denomina esta anomalia y 
allies pueden liaber sido sus caum? 
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■ Respuestas 

a los problemas 


( 


CAPfTlILO 1 

L La causa mas comtin del numero anorma] de cromosomas es la no disyuncion durante 
la meiosis o Ja mitosis. Por razones que sc desconoeen, los cromosomas no sc separan 
durante la division celular. La no disyuncion durante la meiosis 1 o 11 liace que la mitad 
de los gametes no tengan copia y la otra mitad tenga dos copias de un cromosoma. Si 
se produce la fecund acion entre un gameto que careee de cromosoma y otro normal, el 
resultado es una monosomia; cuando el hecho oeurre entre un gameto con dos copias y 
otro normal, la eonsecuencia es una trisomla. La trisomfa 21 (sfndrome de Down) es la 
anomalia numerica mas comtin que provoca defectos congenitos (retardo mental, facies 
anormaL malformaciones eurdfacas), y por ki general se dehe a la no disyuncion en la 
madre; es mas frecuenie en los loijos de mujeres que superan los 35 anos, !o cual refle- 
ja el hecho de que el riesgo de no disyuncion mciotiea aumenta con la edad matermi. 
Otras trisonrias que ocasionau sindromes de desurrollo anorma! comprenden a los cro¬ 
mosomas 8,9, 13 y 18. Las monosomias que afectan a los cromosomas autosomicos son 
fatales, mientras que la monosomia del cromosoma X (sfndrome de Turner) es compa¬ 
tible con la vida. Esta condicidn por lo comtin (80%) es consecuencia de la no disyun- 
cion en e) periodo de meiosis de los cromosomas del padre y se caracteriza por inferti- 
iidad, baja estatura, membrana cervical y olros defectos, El cariotipo de las edltilas em- 
brionarias obtenidas mediante amniocentesis o biopsia de las vellosidades corionicas 
(veanse "Orientaciones clfnicas** en cl cap. 6) pertnite detectar las anomalias cromosd- 
micas en el periodo prenatal. 

2, El cromosoma se ronipe formando trozos de cromosomas que pueden provocar monn- 
somfas o trisomias parciales o pueden unirse (por traslocacjdn) a otros cromosomas. La 
traslocacibn de una parte del cromosoma 21 a I cromosoma 14, por ejemplo. es la causa 
del 4% aproximadamente de los casos de sindrome de Down. Los cromosomas pueden 
ser alterados lambien por mutaciones de un solo gen. El riesgo de anomalias cromosd- 
micas aumenta con la edad avanzada de la madre o del padre (mas de 35 ahosl 

3. El mosaieismo es un estado en ei cual la persona tiene dos lfneas celulares o mtis, que 
derivan de un cigoto unieo pero que tienen diferentes caracteristieas geneticas. Las dis- 
tintas Imeas celulares pueden origin arse por mutaeion o por no disyuncion mitotica du¬ 
rante la segmentacidn, coma en algunos casos de sindrome de Down. 


CAPfTULO 2 

1. En el 20% aproximadamente de los matrimonies existe infertilidad. En la mujer, una de 
las principals causas de infertilidad es la obstruccidn de las trompas uterinas (de Ealo- 
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pio) debido a la formacion de tejido cicatrizal por enfennedad inflamatoiia de la pelvis 
a repeticion; en el hombre, la causa principal es tin bajo reeuento de espermatozoides. 
Las tecnieas de fecundacion in vitro pueden solucionar estos problemas. aim cuando la 
tasa de exiles es baja (20%., aproximadamente), 

2* Las en Termed ades inflamatorias pel vianas, como la gonorrea, son una causa importante 
de obstruceibn de las trompas uterinas, Ann cuando la paciente puede estar curada, el 
proceso cicairizal obstruye la luz de las trompas e impide el paso de ios espermatozoi¬ 
des hasta el ovocito, y la salidtLdeHwocito had a hi cavidad ulerina. La fecundacioit in 
vitro puede superar esta difkultad mediame la fecundation de ovocitos en eultivo y su 
transference al utero de la ruistna mujer, para su impiantaeion. No ofrecen las mismas 
posibilidades oiros program as alternatives, como la transferencia mlratuharia del ga- 
meto (GIFT) v la transferencia intratub aria del cigoto (ZIFF), ya que am has tecnieas 
requieren que las trompas uterinas se encuentren permeables. 


CAPITULO 3 

L. La segunda semana es conocida como la .semana de Ios dos porque el trofoblasto se di- 
ferentia en dos capas. el smcitiotmfoblasto y el ci to trofoblasto; el embrioblasio se dife- 
rencia en dos capas, el epiblast© y el hipoblasto; el mesodermo extraembrionario se se- 
para en dos capas, la esp lac nopleura y !a somatopleural y se format! dos cavidades; la 
cavidad ammbtiea y la del saco vitelino. 

2. No se ha aelarado por que el produeto de la conception no es rechazado por el si stem a 
inmunoldgico materno. Evidencia reciente sugiere que la secretion de moleculas inmu- 
nosupresoras, como las citocinas y las protemas, y la expresion de antigenos del com- 
plejo mayor de histocompatibdidad no reconocibles protegen al produeto de la coneep- 
cion del rechazo, A veces, las respuestas inmunoldgicas de la rnadre afectan desfavora- 
blementc aJ embarazo, como en algunos casos de enfennedad autoinmune, En conse- 
cuencia, las paeientes con lupus eritematoso sistcmico tienen un bajo rendimiento repro- 
ductor y antecedentes de abortos espontaneos multiples. No obstante, no se ha demos- 
trado de manera conduyente que los anticuerpos matemos puedan ocasionar deffectos 
congenitos. 

3. En algunos easos el tejido trofoblastico es el unico tejido presente en el utero, y no se 
encuentran cetulas derivadas del embribn o su cantidad es reducida, Esta condition se 
denomina mola hidatidiforme, la cual, por su origen Lrofoblistico, secreta gonadotrofi- 
na corionica hutnana (hCG) y Simula las etapas initiates del embarazo, La mayoria de 
las molas son abortadas al comienzo del embarazo, pero las que comienen restos de un 
emhribn pueden persistir hasta el segunda trimestre. Cuando despues de un aborto es- 
pontaneo o la cxtirpacibn quirurgica de una mola quedan trozos de trofoblasto, las celu- 
las pueden contmuar su proliferacidn y formal tu mores que reeiben el nombre de molas 
invasivas o coriocarcinoma. Como el desarrollo initial del trofoblasto es conirolado pol¬ 
ios genes patemos, se considera que el origen de las molas podria ser la fecundation de 
un ovocito carente de niicleo. 

4. El diagnbstico mas probable es un embarazo ectopieo en la trompa de Falopio, que pue¬ 
de ser confirmado mediante ecografia. La impiantaeion en la trompa ulerina se debe al 
transporte deticiente del cigoto y ello puede ser consecuencia del proceso de cicatriza¬ 
tion que obstruye en parte la luz de la trompa, Al igual que con el smdrome de Down, 
la frecueneia de embarazo ectopieo es mayor cuando la edad de la rnadre supera los 35 
anos. 
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CAPITULO 4 

1. Lamentab I entente, el ccmsumo de alcohol en grander canlidades en cualquier periodo 
del embarazo puede afeetar de manera ad versa el desarrollo del embridn, En este ca- 
so, la major exptiso al embrion durante la tereera semana de la gestacidn (suponiendo 
que la fecundation se produjo en tin punto intermedio del crclo menstrual), en el mo- 
memo de la gastrulaekm* Este periodo es espeeialmente vulnerable a los efectos del 
alcohol y puede produdrse el sfndrome alcoholico fetal (retardo mental, facies anuo 
tna!) (vease cap, 6), Aun cuando este sfndrome es mas comun en la deseendenda de 
alcohdlicos, no se han estableeido los niveles inocuos para la exnbriogenests de la con- 
centrackm de alcohol en la sangrc, Por lo tanto. eonio el alcohol origina defectos con- 
genitos y es la causa principal de retardo mental, se recoin ienda a las mujeres 
que planifican tin embaraza o que estan embarazadas, que se abstengan de consurmr 
alcohol, 

2, La mas a podria ser un teratoma sacroeocctgeo, Estos tumores aparecen como vesttgios 
de la Ifnea primitiva y por I o general se presen tan en la region sacra, El term trio terato¬ 
ma se refiere al heehn de que el tumor conliene diferentes tipos de tejidos, Como deri- 
va de la Ifnea primiLiva, que conliene cel ulus de las tres capus germinativas. puede ha- 
ber tejidos de origen ectodermico. mesodermico o endodermico. Los tumores son tres 
veces mas comunes en mujeres que en varones. 

3. El nirio tiene una forma grave de disgenesia caudal denominada sirenomelia (semfcjan¬ 
te a una si renal, Existen diferentes grados de este defecto que probable meme se deban 
a anomalfas de la gastmlacion en los segmentos eaudales, En un prindpio se denomind 
sfndrome de regresion caudal, pero resulta daro que las estracluras no han experimen- 
tado regresion, si no que simplemente no se forrnaron. El sfndrome, denominado tam- 
bien agenesia caudal y agenesia sacra, se caracteriza por diversos grados de flexion, in¬ 
version, rotacidn lateral y ocas ion a interne fusion de los miembros inferiores, defectos 
en las vertebras lumbares y sacras, agenesia renal, ano imperforado. y agenesia de es¬ 
tmcturas genitales intemas cxcepto los testfeulos y los ovarios, Se desconoce la etiolo- 
gia de este sfndrome, que se presents esporadieamenLe pero con mayor frecucucia en los 
hijos de madres diabeticas, 

4, Este paciente tiene una secuencia de lateralidad de tipo izquierda y puede ser evaluada 
por los defectos adiciottales. El lado predominant anomial es estableddo en el momen- 
to de la fnrmacinn de la Ifnea primitiva (gastmlacion) y es regulado por genes, como so- 
nic hedgehog y nodal que se eneuentran restrmgidos en su expresion, Con frecuencia 
la reversion parciaJ de la asimeirfa izquierda-derecha se asocia mas con ulros defectos 
que con una asimetria completa (situs inversus). 


CAPITULO 5 

L El desatTollo embrionario durante la tereera a la octava semana es critico porque en es¬ 
te periodo se establecen las pob lad ones cel ul ares re spon sables de la formation de los 
drganos y es cuando se estan formando los es bozos de los drganos, Al principle) de la 
tereera semana comienza la gastmlacion que proporciona cclulas que conslituyen las 
tres capas germinativas responsables de la organogenesis. Hacia el final de la tereera se¬ 
mana se inicta la diferenciacion del sistema nervioso central y en el curso de las 5 se- 
manas siguientes quedaran e stab led dos todos los es bozos de los princi pales si stem as or- 
ganicos, En ese memento las celulas sc eneuentran en proceso dc proliferacion rapida y 
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se producer! interacdones celuJa a celuk que son cnticas. Estos fenomenos son partial- 
larmenre sensible* al efecto adverso de factores extemos como riesgos ambientales, 
agentes tarmacologicos y abuso de drogas. En consecuencia, la exposicion a estos fac¬ 
tored puede provocar anomalfas a las que se denomina defectos de nacimiento o anoma- 
Ifas del desarrollo, 


CAPfTULO 6 


1, Los defectos del tubo neural como la espina bifida y la anencefaliu, produccn niveles 
elevados de a-fetoprotema (AFP), lo mismo que defectos abdominales como gaslros- 
quisis y onfalocele. Los niveles serieos matemox de AFP tambien estan aumentados y 
pueden servir de parameiro en estudios de deteceion, que se contlrmaran con amniocen¬ 
tesis. Tambien se utiliza la ecograffa para confirmarel diagnostico. 

2* Dado que el sindrome de Down es una anomalfa cromosomica que por lo general tiene 
como base una trisorma 21 (vease cap. 11 se pueden obtener celulas para el analisis era- 
mosoniico por medio de amniocentesis o biopsia de las veIlosiduties coridnicas, Este ul¬ 
timo proeedimiento ofrece la ventaja de poder disponcr dc cantidad suftciente de c£lu- 
las para su analisis inmedialo, mientras que las obLcnidas por medio de amniocentesis, 
que por lo com tin no se realiza antes de las 14 sent anas de gestae ion, deben ser cultiva- 
das durante 2 semanas, aproximadamenle, para tener asi una cantidad suficiente. LI ries- 
go de perdida fetal por biopsia de vellosidades codfinicas es del 1 %. uproximadamente 
dos veces mas que el riesgo que acompanu a la amniocentesis. 

3. El estadu del feto es fundamental para el manejo del embarazo, el partu y los cuidados 
posna tales. El tamafkh la edad y la posirion del feto son importantes para determitiar ei 
memento y la modalidad de parto. Es importante conocer si existen o no defectos con- 
geniios para planifkar la at end on posnatal del recien n act do. Las pruebas para e stable- 
eer el estado fetal estan determinadas por los ante cede ntes maternos y por los fact ores 
que aumentan el riesgo, como la exposicidn a agentes teratogenos, anomalms cromosd- 
micas cn eualquiera dc los padres, edad avanzadu de la madre o el nacimiento de un her- 
mano mayor con algiin defecto eongenito, 

4. Los factores que influyen sobre la accidn de un agente teratogeiio son: a) el genottpo de 
la madre v el producto de la concepcion. b) la dosis y el tiempo de exposicidn al agen¬ 
te, y c) la etapa de la embriogenesis durante la cua! tiene lugar la exposicidn. La mayo- 
ria de las rtialformaciones mas importantes son prnduddas durante el periodo embrio- 
nario (penodo teratogen ico) que comprcnde de la tercera a la octava semana de la ges¬ 
tae inn. Sin embargo, los period os antcriores. incluyendo d penodo de preimplantacidn, 
v despues de la octava semana (penodo fetal). tambien son susceptible*. El encefalo. por 
ejemplo, es sensible a factores adversos durante todo el periodo fetal. En consecuencia, 
ningun periodo del embarazo esta exento por com pie to del riesgo teratogen ico dc algu- 
nos factores, 

5. La mujer esta en lo cierto: las drogas pueden ser teratogenas. Sin embargo, tambien se 
sabe que una bipertermia grave ocasiona defectos del tubo neural (espina bifida y anen- 
cefalia en este periodo de la gestacion), For lo tamo, es necesario sopesar los riesgos de 
potencial teratogen icidad de un agente antipiretico con bajo potencial teratogen ico, co- 
ino la aspirins (en pequenas dosis) y el riesgo de la hipertermia. Es inleresante notar que 
algunas anomalfas del desaiTollo ban sido asociadas con la hipertermia inducida por ba¬ 
il os sauna. No existe mfonnacion suftciente con re spec to a la hipertermia intiucida por 
el ejercieio y su efecto sob re los defectos congenitos, pero la actrvi dad fisica in tens a (ca- 
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rreras de maraton) eleva la temperaiura corporal de modo apreciuble y por eso debe evi- 
Lar.se durante el embarazo. 

6p Debido a que mas del 50% de los embaraxos no son planificados, todas las mujeres en 
edad de tener hijos dehen an consumir 400 fig de acido folico diariamente como un su- 
plemento para prevenir defectos del tnbo neural. Si una mujer no ha tornado folato y es¬ 
ta planifteando un embarazo, deberra comenzar el suplememo dos meses previos a la 
concepcion y continuar a lo largo de toda la gestation, El acido folico, que no es tdxi- 
co, aun en aims dosis. puede prevenir en mas de un 70% los defectos del lubo neural, y 
los defectos eardfacos troncoconales y las hendiduras faciales, 

7, Son validas las preocupaciones de esta mujer, ya que los hijos de madres diabeticas in- 
sulmodependientes tienen una incidencia mayor de defectos congenitos, entre los que se 
incluye un antplio espectio de anomajias de mcnor o mayor impoitancia. Sin embargo, 
si se pone a la madre bujo un estricto control metabolico con inyecciones de insulina mul¬ 
tiples antes de la conception, se reduce consideniblemente la incidencia de anomahas y 
se le ofrece la oponuntdad de un embarazo normal, Un cuadro parecido se presenta en 
mujeres con fenileetonuria, En esras pacientes un mauejo estricto de La enfermedad antes 
de la conception elimina practicamente el riesgo de defectos congenitos en sus hijos, 
Ambas situactones destacan la necesidad de planificar d embarazo y de evitar la exposi¬ 
tion a agentes potentialmente teratbgenos, sobre todo durante las 8 primeras semanas de 
la gestae ion, perfodo en el que se origin ail la mayor parte de los defectos. 


CAPITULO 7 

1, El exceso de liquidu amniotko se denomina hidramnios o polihidramnios, y niuchas ve- 
ces (35%) su causa es desconotida (idiopatreo). Sin embargo, un alto porcentaje (25%) 
se re lac ion a con diabetes matema y con defectos congenitos que interfieren con la ca- 
pacidad de deglucion del feto, como atresia esofagica y anencefalia. 

2, No. No esta en lo ciertn. La placenta no aetda como una batrera completa y nuichos 
compuestos la atraviesan libremente, sobre Lodo las sustancias Iipot'll icas como d tolue- 
no y el alcohol, Ademas, durante los primeros penados del embarazo la placenta no se 
ha desarrollado por complete, y el embrion es especial mente vulnerable. Estas primeras 
semanas tambien son muy sensibles a los efectos adversos dc compuestos como el to- 
lueno T que ocasiema embriopatfa por toluemx 


CAPITULO 8 

1. Las suturas craneanas son regiones fibrosas entre los httesos pianos del craneo. Estas re- 
giones membranosas que se encuentran entre los huesos pianos se denominan ibmane- 
las, la nils grande de las euales es la fonlaneia anterior (o punto hlandag Estas suturas 
y fontanel as perm item a) d modelado de h cabeza cuando pasa par d canal de parto y 
b) el cretimiento del cerebro. El desarrollo del craneo continua durante el periodo pos- 
natal a medida que el cerebro aumenta de volumen y aleanza el tnaximo durante los 2 
primeros anos de la vida. El cierre prematuro de una stuura. o mas de una (craneosinos- 
tosis), provoca deformaciones de la cabeza de acuerdo con la sutura que ha resultado 
comprometida. A menudo la craneosinostosts se acompaha de otros defectos esqueleti- 
cos. y hay pruebas que indican que en su etiologfa tienen un papel importable los facto¬ 
red genelicos (vease cuadro 8-1), 



450 Apendice 


2, Los defectos de los huesos largos y tie los dedos estan acoTupaSados con Freeueneia por 
onus defectos eongenitos y deben servir como indicio para llevar a eabo un examen 
complete de lodes los sistemas del organismo. Un conjunto de defectos que se presen- 
tan simultineamente y que tienen una etiologia eomun se denoinman smdmmes, y de 
ellos Forman parte por to eomun las anomalias de los miembros, en especial del radio v 
de los dedos. El diagndstico de sindromes es importante para determiner los riesgos de 
recurrencias y, en conseeuencia. aconkjar a los padres con respecto a futuros embara- 
zos. 

3, La formacibn de las vertebras es un proceso coinplejo que comprende el crecimiento y 
la fusion de la porcion caudal de un esclerotoma con la porddn craneal del adyacente, 
Por eso no llama la atencion que se produzcan defectos que ocasionan fusiones, y au- 
mento o disminueibn del numero de vertebras (smdrome de KlippeLFeil)* En algunos 
casos se forma unicamente la mitad de una vertebra (hemivertebra), Jo que provoca asi- 
metria y curvatura lateral de la col uni na vertebral (escoliosis), Los genes HOK (de caja 
homebtiea) que establecen el patron de la vertebra pueden tener mutaclones que provo- 
can que una parte de esta no se forme apropiadamente. La escoliosis puede ser causada 
tambien por debiiidad de los musculos de la espalda. 


CAPITUIjO 9 

1* Las cel li las rmisculares derivan desde las regiones dorsolateral y dorsomedial del sonar 
ta. Las celulas dorsolaterales expresan MyoD y migran tempranamente para formar los 
musculos derivados del hipdmero. Estos musculos mcluyen aquellos del miembro y de 
la pared corporal. Las celulas dorsomediales expresan Myf5, migran cerca de las celu¬ 
las que forman el dermatome y forman los musculos derivados del epimero. Estos son 
los musculos extensores de la columns vertebral 

2. El defecto mas probable es la auseneia partial o completa del musculo pectoral mayor, 
que recibe el nombre de anomalfa de Poland. Esta anomalfa se acompana a menudo de 
acortamiento de los dedos (braquidactilia) y fusion digital (sindactilia). La falla del mus¬ 
culo pectoral mayor affecta poco a la funcibn, o no lo hace cn absoluto, puesto que es 
compensada por otrus mbsculos. 

3* El patron de formacibn de los musculos depende del tejido conectivo que se forma a par- 
itr de los libroblastos, En la caheza, con su moddo complicado de musculos de la ex- 
presibn facial el patron de su formation esta dirigjdo por las celulas de la cresta neural; 
en las regiones cervical y occipital lo hace el tejido conectivo de los somites, y en la pa¬ 
red corporal y las extremidades, la hoja somatica del mesodermo. 

4, La inervacibfl para los musculos deriva del nivcl vertebral en los que la celula muscular 
se origina, y su relation se manticne mdependientementC del lugar al cual las celulas mi¬ 
gran. De este modo los mioblastos que forman el diafragma se originan desde los seg- 
mentos eervieales 3,4 y 5, migran a la region toratica, y llevan sus nemos con ellos. 


CAPfTULO 10 

L La falta de cierre del canal pericardioperitoneal izquierdo por la membranapleuroperi¬ 
toneal del mismo lado es la causa del defecto. Este canal tienen una dimension mayor 
en el lado izquierdo que cn cl derecho, se cierra mas tarde y, por lo tanto, puede ser mas 
susceptible a anomalfas. El grado de htpoplasia de los pu Intones, como consecuencia de 
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la eompresidn ejertida por las yfsceras abdominales. derermina el destino del nino. El 
tratamiento requiem la reparation quirurgica del defecto y se han realizado intentos pa¬ 
ra coqegir la malformation dentro dti utero, 

2. El defdcto es una gastrosquisis. Esta se produce por una debit idad m la pared corporal 
pmvocada por la regresidn de la vena umbilical derecha. Debido a que el mtestino no es 
cubierto por amnios, este podria voi verse necrotieo por la exposition al Ifqtido amnio- 
tico. Esto es Iambi en posible porque las asas in tes tin ales se euro II an ulrededor de st mis- 
mas (vblvulo), bloqueando su propio suministro sangumeo y pmvocando un infarto. La 
gastrosquisis no esia iisociada con anginal fas geneticas o con otros defeetos congeniios. 
Por esta razbn, si el dafio del intestino no es demaSiado exienso. el grado de superviven- 
cia es bueno. 


CAPITULO II 

L En el barn do ecbgrdfteo del eorazon sc trata de obtener la vision de las cuatro tiimaras, 
Estas se ha!Ian divididas por el tabique interauricular haeia arriba. el tabique interven¬ 
tricular hacia abujo y las atmohadillas endocardicas que rodean a los eanales aurieulo- 
ventrieLiIares lateralmente, En conjunto. estas estmcturas forntan una cruz cuya integri- 
dad se puede ver facilmente mediante ecografia. Sin embargo, en este casn, el fcto lie- 
ne, con toda probabilidad, una cnmunieacidn interventricular en la portion membram> 
su del tabique, que es la unomaha eardfaca mas frecuente. Tambien se dcbe controlar 
con todo ctidado la mlegridad de los vasos, puesto que el tabique tmncocomil que divi¬ 
de los eanales adnico y pulmonar debe estar en contacto con la region de la portion 
memhrunosa del tabique interventricular para que esta estruclura se desarrolle normal- 
men te. 

2. Dado que las celuks de la cresta neural contribuyen en gran medida al desarrollo de la 
eara y a la portion troncal del tabique troncoconaf es probable que estas celulas hayan 
sufridn algun tipo de lesion. Puede ser que las celulas de la cresta no hayan emigrado 
hacia estas regiones. no hayan proliferate o liayan sido destmidas. El acido retinoico 
(vitamina A) es un potente teratdgeno que tiene por bianco las celulas de la cresta neu¬ 
ral enire otras pohlaciones celulares. Pern como los retinoides son agentes eficaces pa¬ 
ra el tratamiento del acne, afeccion comun en mujeres jdvenes en edad fertil. debera te¬ 
nors e mucho cuidado antes de prescribirtos a este grupo de paeientes. 

3. El tejido de las atmohadillas endocardicas es esencial para el desarrollo adccuado de es¬ 
tas estructuras, En el canal auriculoventricular comum las ulmohadillus endocardicas su¬ 
perior. inferior y las das latcrales di video el onfitio y comrihuyen a I a formation de las 
valvulas mitral y triaispide en los eanales auriculovemncular izquieidn y derechu, res¬ 
pect! vamente, Ademas, las almohadillas superior e inferior son esenciales para el tahj- 
camlento complete de las auriculas, por fusion dd septum primum. y de los ventriculos, 
por formation de la portion membranosa del tabique interventrietiar. El tejido de las al- 
mohadillas del cono y el tronco formad tabique troncoconal que se enrolls en cspiral 
deseendeme para separar los eanales aortico y pulmonar y para fusionarse despues con 
la almohadilla endoeardka inferior y completar asf el tabique interventricular. Por to 
tan to. cualquier anomaHa del tejido de las almohadiJlas puede provocar diversos defec¬ 
tos caxdiacos, que ineluyen comtmicacioncs a nivel de los tabiques intenmncular e in- 
terveniriculan transposition de los grandes vasos y otras anomalfas del infundibukr 

4. Durante el desarrollo de! si sterna vascular para la cabeza y el cuello se forma alrededor 
de la faringe una serie de arcos arteriales. La mayor parte de estos arcos experiments ari 
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gunas alteraciones, que induyen la regresibn, a medida que se modillcaii los modelos 
originates, Dos de estas alteraciones que provocan diikultad para la deglucidn son: a) 
duplicaddn del cayado de la aorta, en la cuai persist? una porcion de la aorta dorsal de- 
recha (que normal men te experiments regresidn), entre la septima arteria intersegmenia- 
ria y su union con la aorta dorsal izquierda. lo cual crea un anilio vascular alrededor dd 
esofago. y b) cayado adrtico derechn. en el cual la aorta ascendente y el cayado se for- 
man hacia la dcreeha. En estos casos el ligamento arterioso permanece a la izquierda, 
pasa por detras del esdfago y puede camprimirlo, 


CAPITULO 12 

1, Con toda probabilidad este nine liene algun tipode atresia traqueoesofagica acomparla- 
da por fistula traqueoesofagica o no. El nine no puede iragar y como consecuencia de 
el lo se produce poiihidrammos. El defecto es causado por el tabicamiento anormal de la 
traquea y el esofago por el tabique traqueoesofagico. Estos defectos sc acompanan a me- 
nude de otros defectos congenitos, que Induyen una eonstelaeion de anomalfas verte¬ 
brates, atresia anal defectos cardfacos, a noma Las renales y defectos de los miembros, 
deen o m i nad os asodac i 6n VACTER L. 

2. Los recien nacidos de menos de xiete meses de gestacidu no producen surfactant? en 
cantidad suficiente como para reducir la tension superficial de Jos alveoles y permit! r 
una fun cion pulmonar normal. En eonseeuenda, se produce un colapso alveolar cuyo 
resultado es el smdrome de dificultad respirator!a. Recienies adehintos en la elaboracuSn 
de surfactantes artificiales ban mejorado el prondstico de estos ntrios. 


CAPITULO 13 

1. Es muy probable que este nmo tenga a!grin tipo de atresia esofagica, fistula Lraqueoeso- 
fagica, o ambas. En d 90% dc estos casus la porcion proximal del esofago termina en 
un saco ciego, y existe una fistula que comunica la porcion distal coil la traquea, Se pro¬ 
duce polihidramnios porque el nino no puede iragar el Iiquido amnidtico, Durante el 
parto, la aspi radon de Kquidos puede ocasionar neumonia. El defecto es causado por un 
tabicamiento anormal del divert teulo respiratorio del intestine anterior por el tabique 
traqueoesofagico, 

2. El diagndstico mis probable es un onfalocele como eonsecuencia de que el intestino 
hemiado no retoma a la cavidad abdominal durante la decima a la duodecimas semanu 
de la gestation, Como normalmente el intestino sc hernia en el cordon umbilical esta 
cubierto por amnios, Esta situacion es la contraria a la gastrosquisis, en la cual la hernia 
de las asas de intestino se produce a Iraves de un defecto de la pared abdominal y no es- 
tan cubierias por amnios. El prondstico no es bueno. ya que el 25% de los ntrios con on¬ 
falocele muere antes del pane, del 40 al 88% presentan otras anomalfas simuhaneas y 
un 50%, aproximadamente, muestra anomalfas cromosomicas. Sin embargo* si no exis- 
ten otros defectos, es posible la reparacidn quirurgica satisfacioria y cuando ella es rea- 
lizada por manos expertas la tasa de supervivencia llega al 100%. 

3. Este recien nacido tiene un ano impeiforado con fistula rectovaginal parte de un com- 
plejo de atresia anorrectal. Al parecer present a una atresia anorreetal alta. dado que la 
fistula comunica el recto con la vagina, lo cual explica la present ia dc meconio (conte- 
nido intestinal) en esta estructura, El defecto fue causado probabletnente por unacloa- 
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ea que era detnasiado pequeha, de modo Lai que la membrana cloaca! esLaba aeon ad a en 
la parte posterior, Esta condition provoca la apertura del intestino posterior hada la par¬ 
te anterior Cuanto mas pequena es la cloaca en la parte posterior, la apertura del intes¬ 
tine posterior se desplaza hacia la parte anterior, lo que produce defectos de mayor im- 
portancia, 

i , 

CAPITULO 14 

L Los tres sistemas que se Forman son el pronefros* el mesonefros y el metanefros, y son 
derivados del mesodermo mtermedio. Se format! en seeuencia de craned a caudal, En 
consecuencia, el pronefros se forma en los 1 segmentos cervicales al termino de la terce- 
ra semana, pero es nidimentario y muy pronto experimenta regies ion. El mesonefros co- 
mienza su formation al principio de la cuana semana. se extiende de la region toraciea 
a las lumbares superiores; esta segmentado urn came nte en su portion superior y contie- 
ne tubules excretores que comunican con el conducto mesonefrico (de Wolff). Este ri- 
non tambien experiment!! regresion, pero puede ser funcional durante un breve periodo. 
Es mils importante porque los tiibulos y el conducto colector contribuyen a fomiar los 
conductor genitales en el varon, Los conductos colectores proximo* al testiculo Forman 
los conduetillos eferentes, mientras que el conducto mesonefrico da lugar al epidfdimo. 
el conducto deferente y el conducto eyaculador. En la mujer estos tubtilos y conductos 
degeneran, pucsto que su rnantenimiento depende de la production de testosterona. E] 
metanefros se encuentra en la region pel viana en la Forma de una masa de mesodermo 
no segmentado (blastema metanefrioo), que va a constituir los rinones definitives, Los 
brotes ureterales erecen a partir de los conductos mesonefricos y, al establecer con Lac to 
con el blastema metanefrico, indueen su di Ferenc i adorn Los brotes ureterales Forman los 
conductos colectores y los ureieres, en tanto que el blastema mcianefrico forma las ne- 
fronas (imidades exeretoras), eada una de las cuales consiste en un glomemlo (capiia- 
res) y los tiibulos renal es. 

2. TanLo los ovarios como los testiculos se desarrollan en la cavidad abdominal a partir del 
mesodermo intermedia, a lo largo de la cresta urogenital. Desde su situation original 
ambos descienden tambien por un mecanismo parecido, pero ti iltero impide la migra¬ 
tion del ovario hacia afuera de la cavidad abdominal. No obstante, en el varon una con¬ 
densation mesenquimatica, el gubemaculum (estructura que tambien se forma en In mu¬ 
jer pero que se adhiere al utero) ? tija el polo caudal del testiculo, primero a la region in¬ 
guinal y mas adelante a las eminencias escrotales. El crecimiemo y la retraccirin del gu¬ 
bemaculum, junto con el aurnemo de la presidn intraabdominal, haccn que el testiculo 
descienda. Una Falla de estos procesos hace que el testiculo no deseienda. situation de- 
nominada eriptorquidia. Del 2 al 3%, aproximadamente, de los recien nacidos varones 
de termino presentan un testiculo que no ha descendido, y en el 25% de estos el defec- 
to es bilateral. En muchos cases el testiculo descieade cuando el niho eumple un ario. 
En caso de que asi no ocurra, puede ser necesaria la admimstracion de testosterona (ya 
que se cree que esta hormona desempena un importante papel en el de seen so del testi¬ 
culo) o la cirugfa. Cuando la condicion es bilateral puede estar aiectada la fertilidad. 

3, Los genitales externos tanto masculinos como femeninos pasan por un periodo indite- 
renciado durante el cual es imposible dilerenciar entre los dos sexos. Por influencia de 
la testosterona estas es true t liras adquieren aspecto masculine, pero los derivados son ho¬ 
mologos en ambos sexos. Estos homologos induyen: a) el clitoris y el pene, derivados 
del tuberculo genital: b) los labios mayores y ti escrato, derivados de las eminencias ge- 
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nitiiJes que se fusion an en el varan, y c) los labios menoresV la uretra peniunu, deriva- 
Jos tic los pliegues uretrales que se fusionan m d varan. Durante las primeras elapas 
del desarrollo el tuberculo genital es mis grande cn la mujer que en el varou. y esio ha- 
ce que a veces. en la ecogroi'ia, sc identilique erroneamente el sexo dd feto, 

4* El utero se fprma por fusion dc las porciones mien ores de los conductos paramesonefri- 
eos tde Miiller). Se han deserito iiumerosas anomalfas: la mas frecuenle es la presencia 
de dos cuernos uterinos (utero Income). Las complieaciones de esle defeeto incluyen la 
dilicultad para lograr d embarazo. la mayor incidencia de aborta espomaneo y presenta- 
ciunes anormalcs dd leio. En algimos casos parte del utero termina en un saco ciego 
fcuerno rudimemario), que ocasiona probtemas en La menstruation y dolor abdominal 


CAPTTULO 15 

L Las cdulas de la cresta neural son importantes para el desaitollo craneofacial porque 
comribuyen a nuinerosas estructuras de esta region, Asu forman ludos ios huesos de la 
earn y de la bdveda craneana excepto un area reduelda de la region occipital y el tejido 
conectivo que provee el patron para la formation de los museulas fad ales. Tambien cun- 
tribuyen a los ganglios de nervios craneanos, las meninges, la dermis, los odomoblastos 
y el estroma de las gland ulas derivadas de las bo Isas taringeas. Adamas, las celulas de 
la cresia de la region del cerebro posterior de los pliegues neu rules emigran en direction 
ventral para participar en el tabicamiento de la region troncoeonal del corazon en los ca- 
nales aortico y pulmonar, Lamentabiememe las celulas de la cresta parecen ser vulnera- 
bles a varies conipuestos, entre el los cl alcohol y los retinoides. tal vez porque carecen 
de catalasa y superoxide dismuLasa, enzimas encargadas de la limpieza de radicales li- 
bres toxieos. Muchas defeetos crane clad ales se deben a les tones de las celulas dc la 
cresta neural y pueden estar acompanados por anomalfas eardiacas a causa de la contri¬ 
bution de estas celulas a la morfogenesis del corazon, 

2. El mno puede tener una secuencia de DiGeorgc. que se caracteriza por estos I ipos de de- 
feetOK craneofaciales y auscncia parciiil o completa de tejido tmiico. La perdida dc teji¬ 
do tunico compmmete el sistema inmunologieo, y en consecuencia se producen mime- 
rasas infecciones. La lesion de las celulas de la cresta neural es la causa mis probable 
de la secuencia, puesto que estas celulas comribuyen al desarrollo de todas csUls estate- 
luras, inclusive de la estroma del timo. En conditioner experimentaies se ha demostra- 
do que los agentes teratogenic os, como el alcohol, ocasionan estos defeetos. 

3. Los mhos con labio ieporino mediano tienen a menu do reutrdo mental, En consecuen¬ 
cia, las hendiduras median as esuin asociadas cun la perdida de otras eslructuras de la ti¬ 
nea media. inclust> encefalicas. En su forma mas grave bay perdida de Ja lot alidad dc la 
linea media cranea l. y los veniriculos lateratex de los hemisferios cerebrales se ball a n 
fusion ados en un ventriculo unico, condition dcnoniinada holoprosertcefulta, Las hen¬ 
diduras de la linea media son induddas cn d memento en que comienzan a Ibrmarse los 
pliegues neural es crane anos ten los dias 19 a 2L aproximadamente) y son consecuencia 
de la perdida de tejido dc la linea media en la region de la lamina preeordaL 

4. Lo mas probable cs que d nino tenga Lm quisle del conducto tirogloso que es el resu! - 
tado dc la regresion mcompleta de este conducto, Estos quisles pueden form arse en 
cualquier sitio u lo largo de Ea linea de descenso de la giandula liroide.s, en su migraddn 
desde la region del agujero ciego de la lengua hasta su siiuacidn en el cudlo. Dcbe cs- 
lablecersc d diagnostico diferencial entre quiste y tejido glandular cctopico. que ptiede 
liaber quedado tambien en estos si ties. 
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CAPITULO 16 

I. La denominaeidn de microtia camprende defect os de) ofdd externo que van desde la pre¬ 
sence de orejus pequenus pero bien form ad as hasta la auxenciu total del pabellun de la 
oreja (anotia). En un 20 a 4{)9i de los nines con microtia o anotia, u ambas. sc producen 
otros defect os que abareun el especiro oculoauriculovertebral {microsomia hemifacial), 
en cuyo east) los dd'eetos era neofac teles pueden ser asimetricos. Como el ofdo exLerno 
deriva de prraminencias que se encuentran en los dos primeros arcos faringeos. que son 
fomiados principalmente par eelulas de la cresta neural, esta pobfacton celular desem- 
pena un papel importame en la mayor pane de las anomalias de la oreja* 


CAPITULO 17 

L El erist&lino sc forma a pariir de un eugrosamiento del eetodermo (placed a del cristali- 
mi) adyacenfe a la cupula optica* La induction del cnstalino puede comenzar en un pe- 
rtodo muy temprano del desairollo, pern el contucto con la cupula optica desempena un 
papel en este pruceso lo mismo que en el manienlmiento y la diterenciaeion del crista- 
lino. En consecuenda, si la cupula optica no estubleee cnntucto eon el eetodermo o si se 
mterrumpen las sen ales molecu lares y eel uteres esenciales para d desarrollo del crista- 
lino* esta eslmclura no se forma. 

2* Se sube que la rubeola es causa de calaratas, microftalmia, sordera congenita v nial for¬ 
mat i ones eurdfacas. La exposition durante la cuanu a la octava ^emana de la gestation 
implica d riesgo de que el ntno preseme uno o mas de estos defectos congeniLc.s. 

3, Cuaiido la cupula optica ilega al ectodermo superficial se mvagmu y forma ima fisura 
sobre su superficie ventral* que sc extieiide a lo largo del pediculo tiptico* Por esta fisu¬ 
ra pasa la arteria liialoidea pan\ llcgar a la eatnara interna del ojo. En condieiones nor- 
males la pore ion distal de la arteria hialoidea sufre un proceso de degen erac ion, y la ii- 
sura coroiden se cierra por fusion de sus I a bios. Cuando no oeurre esta fusion se pnxlm 
ecu colobomas. Estos defectos (hencBduras) pueden encontrarse en eualquier sitio a lo 
largo de la llsum. Si se presentan dtstaimenie forman colobomas del iris; cuando lo ha 
cen en situadon mas proximal forman colobomas de la retina* la coroides y el nervio 
dptico. segun su extension. Las rnuiaeiones en PAA'2 pueden provocar colobomas del 
nervio tiptico y tambien ser rcsponsables para los otros tipos. Ademas se ban relacinna- 
do mutaciones en estc gen con defectos renames y con el sfndrome coloboma renal. 


CAPITULO l X 

I. La formacidn de la gkndula mam aria eomienza con brutes de epidermis en el mesen- 
quima subyueente. Normalmenle. estos brOtes se forman en la region pectoral a lo lar¬ 
go de un eugrosamiento del eetodermo* la Ifnea mamarte. Esta crexta o linen se extien¬ 
de desde la axila hasta el music, a anrbos kdos del cuerpo. En ocasiones existen silios 
aceesorios de ereeimienio epidermico, de inanera que aparecen pezenes accesorios (po- 
litdk) y mamas su pernumei arias (polmiastia), Estas ext rue turns aecesorias siempre se 
encueniran siguiendo la Ifnea mamaria y t por lo eomiin. en la region de la axila, En los 
varoiies pueden presents rse condiciones ximi lares. 
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CAPITULO 19 

1. Los nervios craneanos y los e spinal es o raqufdeos son Iiomologos, aunque difieren por 
el hecho de que la composition de los craneanos es mueho menos constants Las neu- 
ronas motoras de ambus lipos se eneuen trail en las places basales del si sterna nervioso 
central, y los ganglios sensitives derivados de la cresla neural se encuentran Fuera dc es- 
te si sterna. Las libras de las neuron as sensitivas establecen sinapsis sobre las neuron as 
de las placas alares de la medula espinal y d eerebro. Hay diferencias porque tres ner¬ 
vios craneanos (L II y VIII) son Lotalmente sensitivos, cuatro totaimenic motores (IV, VI. 
XI y XU), Ires poscen libras motoras, sensitivas y parasimpaticas (VIL IX y X) y uno 
tjene Unicamente componentes motores y paraximpriticos (111). Por el contrario, cada 
uno de los nervios espinales tiene tl bras motoras y sensitivas. 

2. La puncion raquidea se realiza eutre las vertebras L4 y L5, dado que la medula espinal 
termina a nivel de L2-L3. De tal mode, es posible obtener a este nivel liquido cefalorra- 
qufdeo sin lesionar la medula. Exisle tin espacio que se forma porque despues del tercer 
mes. la medula, que en un principle se extendia a lo largo de la eolumna vertebral no 
crece con la misma rapidez que la duramadre y la eolumna vertebral de manera que en 
el adultn la medula espinal termina a nivel de L2-L3. 

3. La base embrioldgiea de la mayor parte dc los delectus del tubo neural es la inhibition 
dd cierre de los pliegues neurules en los neuroporos craneal y caudal. A su vez. se pro- 
ducen defectos en estrueLuras circundautes, que determinan anencefalia, algunos tipos 
de encefalocele, v espina bifida qmstica. Graves deficit neuroldgicos acompanau a las 
anomal/as de estas regiones. Los defectos del tubo neural se presentan en uno por cada 
LOGO natimientos, aproximadamente, y pueden dkgnosLicarse en el penodo prenatal 
mediante ecografia y por el hallazgo de niveles elevados de a-fetoproteina en el suero 
matemo y el liquido amniotico. Evidencia recieute ha mostrado que el suplemento dia- 
rio dc 400 pg de acido folico bomenzaudo 2 meses antes de la concepeidn previenen 
mas del 70% de esto.s defectos. 

4* La condition se denomina hidrocefalia y es el resultado del bloqueo del ftujo de liqui¬ 
do cefalorraquideo desde los ventriculos lateraics. a traves de los agujeros de Monro y 
el acueducto cerebral hacta el cuarto veniriculo y a I espacio suharaenoideo, donde es 
reabsorbido. En !a mayor parte de los cases d bloqueo se produce en el acucducto ce¬ 
rebral en el mesencefulo y puede tenercausas geneticas (rasgo recesivo ligado al sexo) 
o deberse a infecc tones {toxoplasmosis, citomegalovirus). 
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Amipslcdtlcos y defectos congenitos. 121 
Amro, 21 
lim panic 0. 374 
Aorta 

coamcidn de la, 237/, 231 0 





466 India ? anatitico 


Anna (com.) 

Ventral, 233, 235/ 

A para to digest ivo 

divisiones del mbo digesiivo. 262, 263/ 
intestine anterior 
duodena 272/: 274, 274/ 275/ 
esrifagu, 265, 266/ 

esttiroagiD, 267, 268/'. 269, 269/ 270/: 271/: 

273/ 

unomalfas. 273* 
hfgado, 272/ 274 
anomalias de, 276/ 276* 
pancreas, 277, 277/; 278/ 
anomalias de, 278*. 279/ 
yesieula hi liar, 272/ 274 
anomalfas de, 276/ 276* 
mi.estino medio, 95, 262, 263/ 272/ 278, 280 
rotation de. 280, 280/: 281/ 282/ 
intcstiiiD posterior, 95, 262, 288, 290/ 291/ 
a no mail as de. 289*, 291 / 
mesenLerios, 262, 263* 264/, 265/ 
anomaiias de, 284* 

Aparato genital. 309 
coniiuLlos genitales. 314. 314/ 3 15/ 
femeninos, 3 3 6/ 318. 3 3 8/ 
mastuiinos, 3 17 r 317/ 
regufaddn molecular del desarrollo, 315. 

316/317 

gen hales extcmos, 321 
femeninos, 316/ 322/ 324, 325/ 
masculines, 322, 322/ 
gonad as, 309, 310/ 31 I, 3 li/ 
ovaritis. 333, 313/ 
descenso Je. 3 i 5/ 331 
Leslie ulo. 3 3 2, 312/ 313/ 
descent de, 328. 329/ 330. 331/ 
riteni, de facias de, 320/ 320* 
vagina, 318,319/ 
defect os de, 320/ 320* 

Aparato respiratorio 
bronquio, 254, 255/ 257/ 
bronqufolos, 256, 258/ 
laringe, 253. 255/ 
pulmones, 254. 255/ 256/ 
defect os congenitos y, 259* 
formation de I os esbozos, 252, 253/ 
maduracion, 256, 257t . 258/ 
triiquea, 254. 255/ 256/ 

Aparato urinariu 
rinon, 294 

anornalias de localizacion del, 301 * T 305/ 
ascenso de, 301,304/ 
funcidn de, 305 
her rad ura. 302*, 305/ 
mesonefros, 294. 296/: 297/ 
meunefros, 295, 296. 298/ 
pel vice. 302*, 305/ 
poliquistico congenito. 301*. 302/ 
posicion de. 301.304/ 
pronefros. 294, 295/: 296/ 
regulacidti molecular del desarrollo, 299. 300/ 
lumores v defectos de. 300*. 303/ 303/ 
uretra, 306, 307. 307/ 

Apendtce(s), 282, 283/ 
del epidfdimo, 317, 317/ 


fositas preauricitlares y, 380* 
testicular. 317, 317/ 

Apofisis rmstoides. 374 
Apoptosis. 347 
Arc os 

adrtlGOs* 232 , 233/: 234. 235/: 238* 
branquiales. 334 

fanngcos. 334. 335, 337/ 338, 339. 339/ 

340/ 

components artcnales, 335. 337/: 340/ 
Arnold’Chiari. malformation de. 432* 
Arquipaliu 0 paleopalio. 421/ 423 
Arterial 5 J 
basales, 46 

braquincelalica, 133. 235/ 
carotid a 
externa. 234 
interna, 234 
primiuva, 234 
hialoidea. 389* 
h to ideas, 234 

in terseg me Marias. 177. 178/ 
mesmeric a 
inferior, 289 
superior. 278, 279/ 
del musculo del estriho. 23J 
pudenda* intern as, 289 
pulmonares, 233, 235/ 
rectal 

inferior. 289 
superior. 289 
rcnaJes accesorias. 302* 
umbi[Scales, 233/ 236 
vitelinas, 233/ 236 
Asa(s) 
canJfaca 
anomalias, 210* 

forniacion. 206. 207/ 208. 208/ 209/ 
de Henle. 296, 299/ 

he mi ad as, retrace ion de, 282, 282/ 283/ 
intestinal! es) 
duplication de. 287* 
mesenteries do, 279/ 280/ 283 
primitive, 278. 279/ 

Ascenso del rindn. 30 i. 304/ 

Asimetria tzqinerda-derecha, 63 
Asodacidu, 117 

Aspirin a y defectos eongenitos. 122 
Astroci tos 
Obrosos. 406,407/ 
nrmoplasmaticos, 406. 407/ 

Atresia 

biliar extrahepatiea, 276* 
en cascara de manzana. 288*. 289/ 
de conductor bi hares inirahepdtieos, 276* 
esofdgica, 252*, 265* 
recloanal, 289* 

de la vdlvuta iritiispide, 221*, 223/ 
valvular aortica, 231* 

Aiiiquia. 395* 

Auricula comim, formation de tabique, 212/. 
214,21.5/ 

A u send a congenita o delicientia del radio, 175* 
Axon primitivo, 404 
Azoospermia, 40* 
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u 

Bandas amrubMcas, 1144/; 176o, 177/ 
Bandeado tie Gietosa (Bandcadi>-G), 17m 
Bandeo de eromoKumas de alta rexolucibn. 14r> 
Barrera hemaingaseosa, 158 
Barrera pkcenlaria, 140, 14 \o 
Biologi"a mo)collar. item cas de. 17 m 

ft hsloci in 

cavjdud del. 41,42/" 
frimnacion del, 4 1.42/' 

Biasibinems, 40, 41/ 

Bols&fs} 

Farfngeas, 3.14. 338/: 340/: 341. 343, 344/. .345/ 
omen lid. 268, 269/ 271/ 
de Ruthke. 420 

Bowman, edpsuk de, 294, 296, 299/ 

Bradiquinina, 248 
Bronqufolos, 256. 258/ 

Bronquius. 254, 255/ 257/ 

Brote ureteral. 295. 298/ 

Bulbo(s'j 
eardiaco, 206 
duodenal, 274 
raqirideo. 413. 415/ 
si no vagi miles. 318 

C 

Cabeza v cue Ho. 334, 335/ 336/ 337r, 337/ 
338/ 340/ 

arcos furingeos, 335, 337/ 338, 339. 339/ 340/ 
341/ 

bolsas farfrrgeas^ 340/ 341. 343. 344/. 345/ 
cara, 354. 356/ 357/ 358/ 
eavidades nasaJes, .364, 364/ 
d ten res, 364, 365/ 
gl&lduja timidfis, 352/ 353, 353/ 
heisdiduras Farfngeas. 344/ 345. 345/ 
lengua, 35 L 352/' 
mdscuios de las, 185, 185t 
paladai SEcundario, 358, 359, 360/ 361/ 362/ 
reguladdn molecular del desamilki Facial. 346 
segmemn irUermaxilar, 357, 359 f 
Cad era, lux m ion congenita de, 176m 
Cal ices may ores. 295. 298/ 

Cambios morfotogicos durante la maduraeion de 
I os gametes, 18. 19, 20/ 21/ 22/. 24. 25/ 26/. 
27/ 

Campo cardiogenico, establedmiento del. 201, 

202 / 

CanaJ(es) 

auri cu 1 a vent ri c u I ur, 206 

persistenie. 220 m, 222/ 

Labieamiento. 216, 2 18/ 
pericardiopentcmeales, 1 95 
Capa(s) 
basal, 44/: 45 
com pacta. 44/ 45 
epiblastsca, 48. 49/ 
espoojosa del uiero, 44/ 45 
germlnativa mesodemiica L derivados de, 88, 

89/; 90c. 90/ 91/ 92/ 93. 93/ 94/ 95/ 
hipohldshua, 48 


Capacitacion, 36 

Caperuza de tejido metanefneo. 296. 299/ 
Capsula peri&ica, 160 
Ciipuehdn cervical, 39 m 
C ara. 354, 356/ 357/ 353/ 

Facial, 338, 374 

regulation molecular del de sari olio. 346 
Careneia de yodo, 3 25 
C-Amllos, 35S 
CarukgoLsi 
anienoide, 254, 255/ 
cricuides, 254, 255/ 
hialino, mol ties de. 157. 160/, 168. 169/ 
hipoEtsario, 160 

de Meckel. 161 ,335. 336. 339/ 342/ 
paracordal. 160 
de Reichert, 338. 342/ 
dmules. 253, 255/ 

Cutaratas congenitus, 389o 
Cauda equina, 409 
Cavidad(es) 
amnibtica. 48 

cortonlea, 51,51/ 53, 53/ 54. 54/ 
diafragma, 195. 196/ 

intraembdoiiarias, formacibn de. 191, 192/ 
membranas serosas. 192, 193/ 

Lomcica. 195, 196/ 
exocelomica. 50 

intraembrionurias, 89. 142. 142/ I9J 
Format; ion de. 191, 192/ 
nasiilcs. 364, 364 f 
del ofdo medio. 341 
perte&dka, 201, 202/ 
pleu ra I (es}, 195 f 197/ 256.256/ 
primitives.. 255 
reetouterma. 56o, 57/ 
umpanka, 372, 372/ 376/ 377/ 
primitiva. 341 
Cay ado aortico 
duplicado, 238m 
imemmipido, 238m. 239/ 

Cetoma exlmembrionaria 51,5 1/ 
cavi da desen, 142, 1 42/ 

Celula(a) 
ciliadas, 370 
crnmaFines. 439. 439/ 
deciduales. 133 
dtpbides, 3, 8m 
end otc hales. 94, 94/ 
epiteliales al veal ares 
tipo I. 257 
tipo II, 258 

foiieulares, 19, 30. 314. 353 

gcnninalcs, 3, 5, 309 

de la glia, 405, 407/ 

de la granulosa, 20 

baplddes* 3. 8 m 

hemalopnyeticas, 275 

mterstiesales de Leydig. 312, 315 

de Kupffer, 275 

lutein leas, 35 

mad re. 23 

de la microglia. 406, 407/ 
neuroepitelfales, 399 
de aligodendroglia, 406, 408 
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Celulats) (conL) 
parafoliculares, 353 
de Sertoli, 23, 315 
susteatacLiiares, 312 
de sosten en el tubulo seminffero, 23 
del tejido cunectivo, 275 
Cemento. 366 
CementoblasUK 366, 366/ 

Centroinero, 4 
Cemros de osifiead6n> 168 
primaria, I It) 

Cerebelo. 398,414.415/416 
Cerebro 

anterior, 402/414/ 419, 423,426/ 
medio, 416,417, 419/ 
posterior, 411/413, 414/ 

COG repetidas, J4o 

CHARGE (CoJobomas, defect os cardiacos. atre¬ 
sia de coanas, retardo del erect mien to. ano- 
m alias genii ales y anomalias del pabellon au¬ 
ricular). I ]7 
Ciclu ovdrico, 30. 31/ 
euerpo luteo, 31/ 35 

ovulation, 30, 31/ 32/ 33/ 33c>, 34/ 35/ 
transports del ovodto, 32/ 33/ 35 
Cielopia, 33 % 390m 
C iego moviL 284<j 

Cierre premat tiro del agujero oval, 220o 
Cigotos, 3 
anonnales, 43m 
Circulation 
fetal. 245, 245/ 
de la placenta, 137. 139/ 
uteroplacemaria, 5 1,51/ 

Citodilerciidaciotu 3 
C i Iomega! ovirus, 120 
Citotrofohlasto, 48 
Clitoris, 324, 325/ 327/ 

Cloaca, 97/ 98, 306, 306/ 
exLrofia, 308m. 309/ 

Clordiazepdxido y defectos congenitus, 121 
Coana(s) 

definiLiva, 364, 364/ 
primitivas. 364, 364/ 

Coartacion de la aorta, 237/ 237m 
Cocai'na y defectos eongemtos, 122 
Codigo HOX faringeo, 347 
Cola de caballu. 409 
Colageno 
tipo l 299 
tipo ID, 299 
lipo IV, 299 
CoKculo, 417, 419/ 

Coloboma, 3 8 So 
del iris, 388 m 
Colon tzquierdo, 287 a 
Columela, 370 
Columna 

vertebral 177. 178/ 
defectos en, I78 m + 179/ 
visceroeferente, 438 
Comlsucafs), 423 
del hipocampo. 425 
del trigono, 425 
Corapactacidti, 40 


Comp I ej os genelicos conti guos, 14 p 
Component© nervioso del arco faringeo, 335, 
340/; 341/ 

Condrocraneo, 157, 160, 161/ 
eordal. 160 
precordal 160 

CondiictiUos eferentes, 312. 317, 31 If 
Condueto(s) 

anonectal 288, 306. 306/ 307/ 

artcrioso, 234, 236, 237m. 246 

arterioso persistente. 237o 

auditive extemo, 341.344/ 345/ 346, 376 

carotideo, 234, 235/ 236/ 

cistico, 272/ 275. 276 

coclear, 370 

culedoco. 272/ 275, 276 
deferente, 312, 317 
endoluddlieo, 370 
eyaeu lad ores. 306. 317 
galaetdfoj ns. 396 
genitales. 314, 314/315/ 
hepatieos aceesorios. 276/ 276m 
inguinal. 330, 331/ 
linfatieo, 248 

mesonefricoFn 294, 296/ 297/ 314 
nasolagrimal, 355 
neurenterico, 62 

onfalomesent^rico o vitelino, 95. 96. 97/ 98. 
262. 263/ 272/ 279, 279/ 
anomalias de, 286/ 286 m 
pancreitico 

aceesorio (de Santorini). 277 
principal (de Wirsung), 277, 278/ 
paramesondfricos, 314, 317 
reuni ens, 370 
semidrculures. 370, 371 
tirogloso, 353, 354m 
tirogloso, fistula del. 354 m 
toraeico, 248 
merino, 315/ 318 
de Wo Ilf. 294, 296/ 297/ 

Cone arterial, 206. 219/ 223 
format:ion de! tabique. 223, 224/ 225/ 226/ 
227/ 

Co nos y ha stones, 38 L 385/ 

Con sumo de tabaco en defectos conge niton. 3 22 

Copula, 351 

Corazon 

musculo del 181 189 
tri I ocu I trr biventriad ar, 220 m 
C ord i n a, 63, 81 
Cordon! es ) 
coiiicales. 313, 313/ 
medulares, 312, 3 12/ 313/ 
nefrogemco. 93 
sexuales primitivos, 311. 311/ 
umbilical. 54, 76 
anomalias de. 143 m 
primitive!, 142/ 143 
Corioearcinoma. 56m 
Cot ion 

frondoso. 132. 135/ 136/ 
leve. 133 
de la pie). 393 
Cornea. 385 
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Coroides, 385 
fisura. 386* 421./; 423,424/ 
plexo. 414, 419 

Corona radiada, 33, 33/ 34/, 35/ 
peneiraeidn de. 34/ 35/ 37 
Corpus albicans, 36 
Corpiisculo renal , 294 
Coiteza supra rrenal. 439 
Corn, drgano de* 370. 371 
Qmisona, 124 
Costilla*, 179 
Cotiled ones, 135, 139/ 

Craneo, 157 

nervios, 335 T 414/; 435. 435/ 436c, 437c 
neurocranen, 157 
del recien nacido. 159, 160/ 
visceroeraneo. 16 l, 162/ 

Craneofaringiomas, 42 1c 
Ciuneopago. 149a 150/ 151/ 

Cranposinostosis. 163^. 3 65/, 166c, 166/ 
Crnneosquisis, 163c* 164/ 

Credmienlo 
hormona del (GH). 11 6c 
intrautenno. retardo del (RCll. 116 c 
Cresta(s) 
ampollar, 371 

apical eetod^rmiea (CAE). 167, 169/ 
gonadales. 309, 310/ 
interna, 370 

neural, 84/ 85/. 87, 157, 334, 392. 436 
celulas,'335," 400/ 406/; 407. 436, 439. 440 
defectos congenitus y, 162c. 214c. 336/; 
348c 

derivados, 87c 
palaiinas, 358 
terminal, 212, 212/ 
urogenital, 295, 297/ 

Cretinism g, 126c 
endemico, 125 
Criptorquidia, 330c, 33 1/ 

Crista 

ampul lads. 371 
di videos, 246 

Cristaltno. 88, 383/ 384, 384/ 
placed as del. 88 

vesferulas del. 88, 88/ 38 L 382/ 383/ 384/ 
Cromdtidas, 4 
Cromnsomas. 3 
anomalfas 

©structural. 14c, 15/ 16/ 
muta clones de genes, 16c 
numerica, 7c, 8/ 8c 

sfndmme de Klinefelter, 12c, 13/ 325c. 432c 
sindrome del triple X, 13c 
smdrome de Turner, 13c, 14/ 325c, 326/ 
trisomm 
13, 9c, 12/ 

18, % t 12/ 

21.9c, 10/ 11/432c 
homblogos, 3* 5 
en mitosis, 3. 5/ 
mimero diploide de, 39 
sexuales, 3 
CSX. 209 

Cuadrado lumbar, musculo* 184 


CuutriJlizos, 147 

Cubicrtt ritotrolbhlastica, 132 

Cuhito, nervtos. [86 

Cuello (vease Cuhezj-i > niello) 

Cuerdas 
tendinosas* 217 
voeales 
falsas* 254 
verdaderas, 254 
Cuerpofs) 
atresico, 30 
eaUoso, 425, 432c 
estriado, 421/ 423 
luteo, 3 If 35 
de] embarazo, 36 
perineal, 306, 306/ 
pineal, 419 
poJar(es), 7, If 
segundo, 38 

uliimobranquial, 344/1 345, 353 
vertebral precurtilaginoso* 177 
vitreo, 386, 387/ 

Cumulo(s) 

cdu lares angiog^nieos. 94, 94/ 
odforo, 21 

Cupula Optica, 381, 382/ 383/ 384/ 385/ 
Curvatura 
cd’alica, 398 
mayor, 268, 268/ 
menor* 268, 268/ 
protuberancial* 398 
Cutfeula dental, 366 

l> 

Decidua 

basal, 76. 132, 135/; 136/ 
capsular, 133 
parietal, 133 
Defectq(s) 

card lac os, 214c, 217c. 220c. 228/ 228c. 229/ 
230/ 231/ 232/ 
conge ni to (s) 

abortos espontaneos y. 7c, I 16 
ugenles infeednsos en, I 19c, 120 
agentes qumikos en U>s T 118/ 121 
en almobadillas en doc ard teas, 214c 
anomal/as 

de! conducto vitelino como. 286/ 286c 
dc los dientes como, 367c 
esofagicas como, 265c. 267/ 
del estomagu como, 273c 
de la gland u la mainarln como, 396/ 396c 
hepatic as como. 276/ 276c 
del intestine posterior como. 289c. 291/ 
men ores como, ! 17 
de !os mesenteries como. 284c 
del ojo como, 388/ 388c, 389/' 
pancreaticas como, 278c, 279/ 
tiro ideas coma, 354c 
de Ja vesfeula bi liar como. 276/ 276c 
usu cardiac a corno, 210c 
en asociaeiones. 117 

atresias y estenosis intesrinales como* 275/ 
287c, 288/ 
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Dd'ectoisJ ( com .) 

careniaas nutricion ales ein 125 
en la^ celulas de b cresln neural, 336*348o 
en d coruzdn. 214<*>, 217c?. 220*6 228/1 228 /l 
229/’. 230/; 231/. 232/ 
craneales. 43Cto, 43 1/ 432/ 433 f 434/ 
craneobcbjes. I62 o. 164/' !64o. 165/1 I66r. 

166/ 167/i 336/. 348/6 35 U? 
criptar<juit!b eomo* 330/6 331/ 
defeclos del 1 11 hi f neural eomo. 411/1411/6 
412/ 

defectos vcrtebrales eoron. 178*6 179/' 
deformiidones- coino. 117 
desaiToilo pnlirioimr c<>mn* 259*? 
diagnostico prenatal de, 126. 127/ 
en la dlferencmdrm sexual, 325/6 326/. 327/1 
328/ 

dlsrupdones como* I 17 
ddlxibuLidn pikisa anno, 395. > 
enfeniicdude.s male runs en, 124 
esquellfei. 162fi, 164/ 164*6 165/. 166c. 
166/1 167/ ] 67/; 

except) de liqmdo amntdnco y, \4$o 
tie la& ejctremidades. 174/. I74fl f J 76,6 177/ 
feeiofes am&featales en. 118. 118/. M 9i 
17$ tubs branqiuales. conus. 34H/1 348*6 349/' 
tonnaeion del esbozo pulmonar c tiffitx 252*6 
253/ 

engemdos. i47o, 149/. 1506 151/ 
genes en, I7r 

en Ins genitalcs masenlmos, 123*6 324/ 

1 lend id Liras lliciiiles LYtmo, 359/6 360*>. 363/ 
herniiLs diarragmaiieas eomo. E 98*6 199 f 
hip0fis;irio, 42 lo 
hipnxia y\ 125 
luimiomis en. 122 

infeed cities vi rales c hjpertermia en. 120 
Jengua frenadu* 35 3 6 
localizaddn renal eomcq 301*6 305/ 
mallormaemnes cofno* 1J7 
mediation; s de la t emit agenesis nmculirui y, 
125 

megacolon congenita euino. 292/6 44(k* 

mettles pesailos en. 125 

muscular, E86r? 

en ufdos, 379/, 379c 

organogenesis y, 103o 

en pared corporal. 19Ip* 194/1 285/1 285*> 

prevent- h&n de. 126** 

quersuinizaeion de ta pieJ conio, 393*6 394/ 

rad lad 5 o en. 120 

rotation intestinal comti. 287*? 

s inch Limes cotno. 117 

en si sterna 

arterial, 237/ 237*6 238/ 239 
venose. 242/ 243^. 244/' 
tdidomida en. 138. 121, 1?5p, 217*? 
teemcas de diagndstico para la idendtlcacidn 
de anomaifas genelieas, 1 lo t 18/ 
leraiologfu y. 118 

en timo ectopicn v d lefido puraliroideo, 
347o 

tumores renalc.s eomo, 300c?, 302/ 303/ 
merino, 320/, 32(b 
vaginal. 320/ 320*? 


en vejisja UrinuriM* 308/. 308*6 3(39/ 
crane ales, 430o. 431/ 432/1 433/1 434/ 
craneofitciales. 162*6 I 64/1 164*6 165/ 166c, 
166/336/: 34Sr6 35 Io 
hipofisarins. 42 \o 

del sisremu art end, 237/ 237c/. 238/1 239 
del sistemu venoso. 242/. 243 p, '244/ 
del (abique 

mteraLirieidar, 214*6 220*? 
ventricular. 2I4 *j. 228/1 228o 
Detormaeiones, 117 
Dehidrocolesterol red Lie la sa. 43 Oo 
Deleeidn, 14o 
Dendritas primitiva.s* 404 
Demina. 365 

Denys-Brash. smdrome de, 300c? 

Depo-Proveni. 39 o 
Denruatogliios. 392c? 

Derma to ma* 92 
Dermis. 393 
Dermomiotoma, 157 
Dcscenso 

de ovarios, 315/1 33 I 
de Lestfoulo, 328, 329/1 330, 331/ 

De term inuc ion del sexo. 39 
Dextrocardia. 21 Ik? 

Diabetes, 124 
sordera congenita _v. 379 *j 
D iallsis. 168 

Obfragma. 39*6 195. 196/ 
formacion de/ 195, 19 7/1198 
hernias del, 198*6 199/' 
pclviano, 184 

Diagnostics prenatal. 126, 127/ 

Diainei.ro biparietal, 114 

Diazepam (Vallum) v defect os congenitus* 121 

Dieneehio, 398, 402/1 414/1 419* 426/ 

Dientes, 364, 365/ 
deciiluos, 366 
de leche* 366 
de nncimieuin, 367o 
permanentes, 366 
Dietilesrilbestrol. (23. 14If' 

Difcrdlhiduntoma (fenitofna) y defectos congenr- 
tps, 12 E P 362r? 

Diterenciacirm sexual* defeetos congenitos en* 
325f,6 326/1 317/ 328/ 

DiGeorge 

secueneia de. 35 io 
X] ndroine de* 217 o 
Dlhi drote stus 16rona, 315 
Diseots) 

germinal trilaniimU' 

formed6n de la notocorda y, 60. 61/ 66/ 
gasirulLician y, 60* 61/ 62/1 64-65/ 66/ 
geiminativo 

A bilammar. 4H* 49/ 50/ 51/1 52/ 53/ 54/ 
credmiuoio de, 70, 72/ 

I tile real arcs. 189 
inlfflpvertebral, 177* 178/ 

Disgenesia 
caudal, 73/ 74c> 
gonadal* 13<? 
fememna XY. 325 o 

Dfsostasis mand!halt>facial, 349/?. 35(1/" 
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Displasia(s) 
renales* 30 Qm 
t&rtatotbrieu. t(>3« 

Dispositive sTrtrauierioo (DJU l 39m 
D isnipciotitfs, 117 
Distrofia miot6nica, 5&n 
Divertfcuk), 265 
ulunioen tenet), 62 
hepitico, 271 
devil. 286/1 286 m 

de Meckel, 286/ into 
re^piratorio, 252, 265 

Division medotiea, segunda, reanudacidn. 38 
DNA (iirido dt’M >x f it i bt mi UL-idco t., 4 
met i lac ion, 51 o 
sirUesLs. 38 

Dolor bucrmenstrual. 33 m 
D ouglas, ton do de saco de. 56«. 57f 
Down, sin drome de. 9t\ 1 ()/ 1 I/, 217 m, 432m 
D uodena. 272/. 274, 274/, 275/’ 

Duplicacubn 

de usys mtesiintdes y quisles, 2H7 m 

de (item, 320 m 

de ]u vena cava inferior. 243 a. 244/' 
do vesfeutu hi liar, 276/1 27 ho 

E 

E-eadberinu. 3fiU 

Ecograiia. J 14. 126 

Eetodcrmo, 60, 81 

Letup i a cardlacti. 19! m, \ 94/I 23 lo 

Ecirodactiha. 175m 

Bdad 

.gestational, pcquefiu para la, 1 16 m 
me a, 174** 

Rjes del cuerptl. estahTetimiento de. 62, 63, 68/, 
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infectiunes virales e hipertermia, 120 
me tales pesados, 125 
radiatidn. 120 
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sin drome de transfusion. 147a, 150/ 
unidos, L49a, 151/ 

Genfesl, 3 
asodados 
con del'ectos 
eongenitos, 17 a 
esqueleticos* 166c 
Iftrachyury, 63 
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edad. 174# 
hioideo, 338. 343/ 
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medio. 95, 262. 263/; 272/ 278. 280 
rotation de. 280, 280/ 281/ 282/ 
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embriapatfa, 122 


K 

Kartagener, sindrome de, 74# 

Klinefelter, sfndrome de, 12#, 136 325# T 432# 


L 

Lubiotsl 

leporine), 359#, 360#. 361#. 363/ 
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esfeuomand i bn I ar. I6 3 
e spiral 37f> 
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genital caudal, 328. 329f 
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periodontal 366. 366/ 
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del htgadtm 240. 271 
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Mdanocitos. 392 
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basilar, 370 

bucoJmngea. 54, 96, 96/1 201.203/ 

bucnna&at. 264 
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iridopupilar, 385. 388/1 388tf 
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semsas. 94. 192. 193/’ 
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timpani cm 343, 376, 377/ 
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Mesenquinia 87, 90, I 57. 365 
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dorsal, 1931 193/ 263. 264/ 265/' 
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Mesodermo, 60, 81,87, 157 
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espliknicn. 89, 181. 191. 192/ 252 
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io\ 7(1 89/1 90/ 93, 93/ 334 
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paraxial 70, 88. 89, 90r. 91/ 157, 181 
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dorsal, 263, 268. 269/ 
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Mcsonefros. 294, 296/ 297/ 
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Meiandros. 295, 296. 298/' 

Metencetalo. 398. 413. 414, 416 f 
Miemcdalia, )67p, 432n. 434/ 
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Micro ft aim fa, 389o 
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Micropene. 323f.» 
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MielencefaJo, 398, 413. 415/ 
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M ielinfzacion. 408, 41 >54/ 
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Mi Her-Dicker, smdrome de* !5 *j 

Miohlatstos, 181 

Miocardiu, 206 

Miofibras. 182 

Miometrio, 43. 318 

Mioroma. 92, 181 

Miotubos, 182 

Mitosis* 3* 5f 
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Motu 

hid a ti forme, 56<> 
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Monosomia, 

Morula. 40 
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eritrocitico, 145 

Movimietitps respimiorios tetales. 259 
Muerte celular, 168* 170/214 
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Mliller. factor inhibidor de (FIM), 315 
MuseuloEs) 

Lardfaco, 181, 189 
euadiado lumbar* 184 
escalenu, 184 
esqueletico* 181 
external. 185 

eslemoclddomastoideo, 34&/ 
estilofaringeo, 339 
del estribo, 374 
exiensores, 184 
geniohiodeo, 184 
intercostal, 184 
profundo, 184 
liso, 1814 t89 
oblicuo* 184 
pa pi I a res* 217 
pairortesdel. 183 
ptevertebrales, [84 
recto mayor del abdomen, 185 
regulation molecular del desarrollo de, 181. 
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tra ns verso 
del abdomen, 184 
del torax* 184 
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dominante. 16a 
genes, lo. 16a 
recesiva, !6o 
de un solo gen. 16r> 

Mvf5. 93. IS[ 

MyoD, 93. 181 
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Nacimiento 
bajo peso, 1 !5o, 147*> 
en gemelos, I47<? 
camblos dreul atari os, 246, 247/ 
maduraddn del ovocito antes del. 18. 20/1 21/’. 
22 / 

momento del, 112 

movimienlos respirarurios antes del. 259 
Nariz. 355* 358/ 

Nefmnas, 296. 298. 299/ 


Nefmtomas. 93 
Neopalio, 421/* 423 
Neonate 

craneodel. 159. 160/ 

Nerviot.s) 

eraneanos, 335. 414/ 435. 435/ 436*\ 43 lc 

cubital. J 86 
facial 338* 374 
Freni cos. 195, 196/ 198 
glosofanngeo, 339. 341/ .351 
hipoglnso, 351 
lanngeo. 234* 254. 351 
recurreme. 234, 254 
superior, 254, 351 
mediano, 186 
dptico, 383/ 386. 387/ 
radial, 186 

raqutdeos, 186, 187/ 406/408 
trige m i no, 338> 341/ 
vago T 254 

Neumadzacidn, 374 
Neuroblasto(s)* 40 \ 
bipolar* 404 
multipolar, 404 
Netirocr&teo* 157 
canilaginoso, 160. 161/ 
memdfanoso, 157. 159/ 

Neuroecioderrno* 81 
Neuroepitelio. 399 
Neummeras, 89 
Neuronas. 401,404 
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caudal, 85* 86/ 87/ 398 
eraneal. 85, 86/ 87/ 398 
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Nodal, 63 
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Nogina. 63, 83 
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defmitiva, 61 
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caudadu, 423. 424/' 
deutudo, 416, 43 8/ 
lenticular, 423* 424/ 

Nudos 
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sinci dales, ! 32 

Nutricidn* carenetas. y defectos congenitus. 125 
Nu trie rites. intercambio en placenta* 140 
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Oblicuo, musculo. 184 
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Ofdofs). 370 
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extemo. 376, 376/ 
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PliiLL tlta ( COTlt.) 
fund ones, 140 
gases, mteieajnbio de. Id 
nuirienles y ekctrdlilos. interdtmbui tie, 140 
previa, 55o 

pruducdun de hormonas, 14! 
tie Ldrniino. 136, 139/ 
tmnsmisinn de anticuerpos muiemos* 140 
Placodes 

ectodermic as. 334. 430 
epibmnqusales. 436 
nasal es, 3 5? 
dtkaS“ 8$. 88/ 370 
Plagiocvtalia. 163 o. 165/ 

P leg an nemo ee fal i sc a Lida 1. 95 
Pleura 

parietal, 3.16. 256/ 
ylkeniL 251-236 

Plexus viscerates simputicos* 436, 437/' 
Plieguels) 
anaics, 321.321/ 
caudal. 95 
eefiilko, y.1 
cioacales, 321, 321/ 

□curates. 83/ 84, 84/ 398 
pteLLropeneaidiLOS, 195. 196/ 197/ 
urermles, 321. 321/ 

Pluitiu. 125 

Polidactilk, I75o. 176/ 

Polihklriraimos. 145o. 266r- 
Polimasiia. 39fef» 

Pnlipmielitis. 379o 
Polite I ia* 396n 
Portion 
auricular. 206 
carulugmosa. 157 

ltepritEca de la vena cava interior, 240. 24 1/ 
Posmaduros. 114 
Poller, seeuencia de, 301 o 
Prader-Willi, sindrume de. J3o. 16/ 
PivImpLumarion. 58/* 

Prematures, H4 ( 259r> 
en genie [os, 147o 
Premax liar, 336 
Preservative)* 39o 
Pre vertebrates, mu scut os, 184 
Primer cuerpo polar. 2! 

Pi ocexo< s) 
denial. 365 
lad ales. 354 

mandibulares. 161.334, 335, 339/ 342!/ 355 
maxSIares. 161. 334, 335, 354 
mi sales. 3 35, 339/ 35? 
vaginal, 330 

Progesterdna. 35* 39o. 141 
Protongaciones venosas. 210. 21 \f 
Pmminendas 
a rile n oideas. 351, 352/ 
auric dares, 376 
fromonasal. 334-335, 355 
medial de la lengua. 351.352/ 

Prond’ros* 294, 295/. 2%/ 

Prnnucteo 
fememno, 38 
masculines* 38. 38/ 


Pro sc nee Ido. 39 8, 4 19 

Proslag landings, nivdes dc en la ovoladon* 31 
Protefna moifogenerica del hueso 
2 (BMP-2/ 210 
4 i BMP-4), 63.81,93,428 
7 |BMP.7f. 299.300/ 428 
Protuberant lute). 398. 4)4. 41? 

Magnates laterales. 311,352/ 

Pubertad 

espermatozoides en, maduraddn de* 23. 24/1 
25/; w 

ovocitos y. madu radon de, 19* 21/ 22/ 23/ 
Pul monies), 254. 255 / 2? ft/ 
delectus eongdiitos y, 259« 
dcsarrolto dc, 259a 
estennsis infundibular del. 230o 
form ad on dc esbozos. 252. 253./ 254 
liibuLos eciopkm. 260rJ 
mad li radon. 256. 257r. 258/' 
quisle vongenilo de. 260o 
Pane ion In m bar. 409 

0 

Queraiinizaddn dc la piel. 393 o. 394/ 
Quiasma* 6. bf 
Qumiilbzos, 147 
Quisle! si 

cervical lateral* 348/ 348o* 349/ 
duplication de las a.sas inteslinales y. 287o 
exOceldmicLP, 53, 55/ 14/' 

Gartner, 311/319 

intend nates, duplication dc, 287 a 

pul monarcs congenitus. ItiOo 

tirogloso, 354/1 354o, 3557 

uracal. 3Q8o 

vitelinos. 286/ 2J?6o 

R 

Radi;imon. dcfeclos cnngenUos en* 120 

Radical fringe. 171 

Radial, ram'in. 186 

Rama corman no urn pollan 371 

Ra.mo(si 
com unit antes 
blancOsS. 438 
grists. 439 
primarkx 184 
ventral, !84 
Ram pa 

Ihupinica. 370 
vestibular, 370 

Raquis, nerves (.id. 186. 187/ 406/ 408 
Raquisquisis, 4i2o 

Raquilismii y anomaKas del dteme, 367o 
Railikc. bo Isa de. 420 
Ream cm 
aero so mica, 37 
decidual, 52 
de zona, 37 
Kebordef s} 
bul bo ventricular, 216 
neural anterior, 427 
ironeales, 223 
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Receptor^) 
lla tle aetivina, 63 

] de factor de crecimienio fibroblastlun 
(FGFR-lk 163m 

2 dc factor de erevimientn fibroblast ico 

(FGFR4), 163r> 

3 de factor de erecimierHo bbruhlasdco 

fFG FR-3-), 163 m 
tiros! n a quinusa. 299. 440 m 
tran s me m brunu tiros iaa l\ lu n as a, 163 m 
R eceso Uibotimpameo. 341.372 
Regulaeion molecular 
de] desarrollo 
curdmeo. 209 

del condtieto gciiitat, 3 3 5, 316/ 
de I uk exlremtoiades. 170, 172/ 
facial, 346 

de la medula espinab 410, 410/ 
muscular, 181 

Relieve epicardfacEJ. 344/. 346 
Retardo mental, 432m 
Rets testis. 312, 332/ 

Relfcuta eslrellado, 363 
Retm-A. 126m 
Red mu 381 
pore ion 

dega de la, 382 

editor tic to, 382, 384, 386/* 387/ 
irfdea de la T 382 
optica de la, 381 
Rclinublaslomu fami I iyi. 58 m 
R ehuoitk-s. 126m 
Rifidn, 294 

asceiiKo dc. 303 1 304/ 

displasico multiqurstico, 3G& 

funeion dc, 305 

en herradura. 302 m. 305/ 

locali/acidn anurmal de, 30to. 305/ 

mesond'ros. 294. 296/ 297/ 

metancfros, 295, 296. 298/' 

pdvieo, 302^. 305/ 

poliqufsUco congenmi, 301m. 302/ 

position de, 3(31,304/ 

pmnefros, 294. 295/ 296/ 

rcgulacibn molecular del desarrollo, 299, 300/ 

ru mo res y defector tic, 300m, 302/, 303/ 

Rubin* secuencia de, 349 m 
R ombeneefalo, 398, 413 
Rombomeras. 100. 347.425 
Rotacidn invert Ida del asa miesiinal, 287m 
RU-486, m 
Rubeola, 120 
virtis can same. 23 7m 

S 

Saoi(s) 

adrtico, 232. 233/ 

I'OTldo 

dc Douglas, 56r>. 57/ 
uter or rectal, 318 
vesicouterino. 3 18 
lagiimal. 355 
viteliHO. 262 
definitive). 53. 53/, 54/ 


prmiilivu, 50 
seeundario, 53, 53/. 54/ 
lerminales* 256 
Saeulo* 370 

Sangre \ vast is sungu metis en cl perfodo 
L fubrlomuiO, 94, 94/ 95/ 

Sawyer, sfndmrne de. 325n 
Schwann, ce-lulas dc, 408 
Scerecidn de insulina. 277 
Secncnciatii) 
de DrGeorge, 35It) 
dc lateralidad. 75 /j, 2I0m 
de Potter, 301 o 
de Robin, 349m 
Segmemaci6a. 40. 41/ 
enmienzn de. 39 
Segment's) 
broitetipulm onare s. 25 6 
cervicalcs, 3 98 
intermaxi tor, 357, 359/ 

Segimda division meiotica, reanudacion. 38 

Segundo cuerpo polar. 38 

Scnom 

coronami. 210, 211/ 
paranasales. 364 

peri card too trans verso, 204. 206/ 
urucal 308m 

urogenital. 288. 290/: 306, 307/ 
venoso. 210 

dewuTdllo de. 210. 21 1/212. 212/ 
Septum 
prim Lim, 214 
secundum. 214, 215/ 

Spurium* 212. 212/ 

Ser-2. 171 

ScudoliennafrodiLtLs. 32fV>* 327m 
S e ii dnherm afrodi ti smo 
femeninu. 326m, 327/ 327m 
maxculmo, 328m 
Sextilllzns. 147 

Siameses, gemelos. I 49m. 131/ 

Sib I is, j 20 
Simpolidacrfliiu I75r* 

Si naps is. 5 

Sinciiiulrofoblasto, 48, 49/* 54 
Sfndromdsj. 117 

de abdomen en uva pasa, 186 m. 188/ 
adrenogenital. 327/. 327m 
alcnhulico fetal (SAFj. 122, 123/' 
dc Angelman. 14 m, 15/' 
coloboma renal. 388m 
enratfin-marjo. 23 7 m 
d e crani t wi n us t osis- a p Iasi a radi a L I 75 m 
de Denys-Di ash, 300m 
de Di George. 2 1 7m 
de dllicukad respirator!^ 259m 
de Down. 9m. 30/ 1 1/ 217m, 432m 
de lus genes ctmtignos* 14m 
de GoJdenhar, 217m, 350/ 35 lo 
de lu hidantorna fetal. 121 
de Holt-Gram. 2 I 7m 

de insenxibilktod B I os andro^cnos, 328/, 

3m 

de Kartagener, 74m 

de Klinefelter, 12m. 13/ 325m. 432m 
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Sfndrome(s) {cant.} 
ma no-pie-genital I75r> 
de maul lido de gate. 14 a 
de micro ddecion, L4o 
de Miller-Dicker, I5o 
de Prader-Willi. 15«, 16/ 
de Sawyer. 325o 
de Smith-Lemli-Opitz, 430o 
de Treacher Collins, 349<\ 350/ 
deJ triple X, 13fl 

vdocardiofacid (Shprint-zen), 15n 
de WAGR. 300o 
del X fragil, !5o. 5 So 
SinoTtalmia. 389/ 390w 
Sinus venafum, 216 
Sinusojdes, 50 
he pat ecus, 240, 241/ 

Sircftomelia. 73/. 74o 
Si steam 
cardiovascular 

asa eardfaca, format: i6n del, 206, 207/. 208, 
208/ 209/ 

campp aadio^erikxi, e stub Sec ini ten to del. 

201, 202/ 
desamdlo vascular 
arterial. 232. 233/ 234, 235/ 236/ 
venose 239, 240/, 241/ 242/ 
linf&tleo. 248 

nadmiento. cambins cttcdlaterios en el. 246. 
247/ 

fetal, 245, 245/ 

reguladon molecular del desarrolio cardfaco, 
209 

seno venoso, desariollo del. 210. 211/ 212. 
212/ 

si sterna dc conduction del corazdn. forma- 
cion del, 231 

tabiques card tacos, formacidn de los. 213. 
213/215/216/ 

tubo cardfaco, formation y position del 201, 
203/. 204. 204/. 205/ 206/ 
circulatorio Intraembrionario. 76 
csqueletico. 157, 158/ 
column a vertebral- 177, 178/ 
defectos en, 17 &o, 179/ 
costillas. 179 
cfduea 157 
neurocraneo, 157 
viscerocnineo, 161. 162/ 
estemdn, 179 

extremidades. erecirnientu v desarrollo. 167. 
168/ 169/ 170/ 

genes asociados con defecros ea, 166c 
linfatico, 248 

muscular, 181 

defectos congenitos y, IH6o, 188/ 
derivation de I os precursors dc cdulas 
mu sen lares. 184. 184/ 
musculo(s) 

de la eabeza, 185. 1 85c 
cardfaco, 189 

estriado esqueleiico, 18 L 182/ 183/ 
de las extremidades, 185, 186/ 187/ 
liso. 189 

patrones del. 183 


regulacitm molecular del desarrolto 
del. 181 
nervioso 
autdnomo* 436 
parasimparico, 440 
simpatico, 436, 437/ 438 
central. 398, 399/ 400/ 401/ 402/ 
autondmo, 436 
parasimpatico. 440 
simpalico, 436, 43 If, 438 
encdfalo, 413 

cerebro 

anterior, 402/ 414/419, 423, 426/ 
medio. 416, 417, 419/ 
posterior, 411/ 413, 414/ 
medula espinai, 399. 403/ 404/ 405, 405/ 
406/: 407/ 408/ 409/ 410 f 
nervios cianeanos, 414/ 435, 435/ 436c. 

437c 
placas 
alares, 400 

del piso y del techo, 401 
regulation molecular del desarrollo de la 
medula espinat. 410, 410/ 
paras impati go, 440 
sun patio o, 436. 437/ 438 
tegumentario 

ghindulas mamarias, 395, 396/ 
anomalfas de. 396/ 396o 
pelo. 394, 395/ 

anomalies de Uistribucirin en, 395r> 
eelulas, 370 
lanugo, 11/ 394 
pie), 392 
dermis, 393 
epidermis. 392,. 393/ 
queratinizacion de, 393o, 394/ 

Sitios fragi les, 15o 
Situs inversus, 74rj, 2Kkf 
Smith -Lemli-Opitz. sfndrome de. 430o 
Somatomamotrofina, 141 
Somitas, 157. 181.334 
oecipi tales, 351 

regalacton molecular de la diferenriacitia de. 
92, 92/' 

Somltdmeras, 80, 157. 181, 334 

Sonic hedgehog (erizo stinico] fshli), 63, 92. 

171, 173, 347 
Sordera. 379o 
congenita, 379c 
Subcorion, 393 
Surco(s) 

bulboventrieular, 208 
liipotalamico, 420 
interdig i tales, 103. 104/ 105/ 
nasolagnmal, 355, 357/ 
neural. 83/ 84. 84/ 
terminal, 351 
uretral 322 
Surfactants 258 

huportancia de, para la supervivenda de! 
infante prematurn, 259c 
Sustancia 

blanca de la medula espinai. 399, 405/ 
propia. 385 
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Tabique(s) 

aortico pulmonar, 223 

cardiucos, formaeion, 213, 213 f. 315/'. 216/ 

del com 225, 225/' 

deck! u ales, 134, 139/' 

escrotal, 322/', 323 

fbmiacion del 

en la auricula coimus, 2 [ 2/, 214. 215/ 
en el canal au ricu I ove n tricu I ut, 216. 218/ 
en el cono arterial, 223 t 224/ 225/1 226/1 227/ 
en el tronco arterioso. 223, 224/1 225/, 226/, 
227/' 

en ventriculos, 223. 227/ 
interventricular muscular, 223, 227/ 
traqueoesofagieo, 252, 265, 265* 
urorrectal, 289. 306, 306/ 

Tdiamo* 420 

Talidomida y defectos coag^nHos, 118, 121. 

175c. 217* 

Teca 

externa. 20 
folicular. 20 
interna, 20 
Tejido 

pane real ico accesurio. 278* 
paratiroideo, defect os en. 347* 

Tela coroidea. 414 

Teleneefalo. 398. 420/1 422, 423, 424/ 425/' 

Tensor del timpano, 374 

Icon a cromosdmica de la herencia, 3, 5/ 6/1 If 

Terapia con insulina, 124 

Teratogenesis 

asociada con gastrulacion. 73/ 73*. 74* 
med hid ores masculinos, 125 
Terairigenos. 118 
Tcraioiogfa, 116. IIS 
Teratomas saerococcigeos. 74/. 75* 

TesUculo. 312. 312/313/ 
descenso de. 328, 329/, 330/331/ 

Testosterone 312, 3 h 

Tetraciclinas y anomalhis del dit-nle. 367* 

Tetralogy de Fallot, 214*. 229/ 230* 

Timo, 343, 344/' 
ectopico, defectos en. 347* 

Timpano, 343, 346. 376. 377/ 

Tiroxinu* 353 
Tofaeripagos. 149*. 150/ 

Torax 

cavidad del, 195, 196/ 
musculo transverso, i 84 
Toxoplasmosis, 120 
in lecei on feial pur, 432* 

TrubtSeulas coincides, 160 
Tronsferencia intratubaria 
dc eigotoS (ZJFT), 40* 
de gametes (GIFT/ 40* 

Transposieidn de los grander vasos, 230*, 23If 
Tr&juea, 254, 255/ 256/ 

Traslocacidn 
baianceada, 9*. 10/ 
no halanceada, 9*. 10/ 

Trasiomos del desarrollo neural re lac ion ados con 
el alcohol, 122 


Treacher Collins, sindrome de, 349*, 350/ 
Trigono. 306 
Trill!/os. 147 
Tiimetadiona, 121 
defectos congenitus y, 121 
Trisomfu, 8* 

Trisomia 13, 9*. 12/ 

Trisomfa 18, 9*. 12/ 

Trisomfa 21.9*, 10/ 11/ 432* 

Tnyodotironina, 353 
Trofoblasto, 4 1 .42, 42 f 
cambios en. 1 32, 133/ 134/ 
desarroflo ulterior del, 75, 75/ 76/ 77/ 

Trompa de Eustaquio. 341. 373, 376/ 371f 
Tronco at ten o so, 206 

formation del tabiquo en, 223, 224/ 225/ 226/1 
227/ 

persi steme, 230/ 230* 

Ttiberculo 
genital, 321 
in]par, 351, 352/ 
mamilur, 420 
Tub* 

card taco, formacidn y posicion del, 20L 203/ 
204. 204/1 205/ 206/ 
neural. 85, 398 
defectos de. 411/ 41 I*. 412/ 

Tubulo(s) 
contomeado 
distal, 296. 299/ 
proximal. 296. 299/ 
epigenitales, 317 
paragenitales, 317. 317/ 
sc mi inferos. 23, 3 12 
Tumor(es) 

asociados COtl la gasEmlacinn, 74/. 75* 
renal, 300*. 302/, 303/ 
de Wilms, 58*. 300* 

Tunica 

albuginea, 312,312/1 313/ 
vaginalis, 329/ 330 

Turner, smdrome de. ?*, 13*. 14/ 325*, 326/ 
TurriccTalia. 163*. 165/ 


V 

Ltnidades excre torus. 296, 299/ 

Union 

iumimectodermka, 142 
au ri cu I ovemricu lar. 206 
Uraco, 306, 307/ 
fistula del. 308* 
quiste del, 308* 
sen* del, 308* 

Uretra, 306, 307, 307/ 
peniana, 322/ 323 
Utero 

arqueado, 320/ 320* 
bicornc. 320/' 320* 
defectos, 320/ 320* 
diddlo, 320/ 320* 
du plicae ion, 320* 

en etapa de implantacidn, 43, 44/ 45, 45/ 
tigamento redonda 331 
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Utifeulo. 370 

Uvula fisurada, 359 f ;, 363 / 


V 

VACTERL (AnomuJtes Vertebrates, Analcs, Car- 
dfaeas, Traqueoe sof&gicas, Renates, y de ]os 
mtembros/ ! 17, 252r? 

Vagina. 318, 319/32 ih 
cupula vaginal. 318 
defects de, 320/ 320/; 

Vaina 

neurilemu. 408 
radicular ep delink 365/ 366 
V ate'u kite) 

del agujern oval. 2 J 4 
uortiea 
atresia, 23 U; 
estennsis. 231 w,- 232/ 
au ric ulowti trie til ares, 217, 220/ 
bicuspids. 217 
e stenosis, 231/ 231 a, 231/ 
aoniea. 23lt>. 232/ 
mitral, 217 

serniluiiares. 22f3, 227/. 228/ 
trietispide, 217 
aireski de la. 221/;, 223/ 
veftpsas, 212, 212/ 
izquierda, 212, 212/ 

Varicela, 120 
Vaseeiamfa. 39 o 
Vasos corid ni cos, 136 
Vejiga urinaria, 306/306/ 307/ 
detected de, MW. 308/ 309/ 
ex India de, 308 /j , 309/ 323/; 

Vcllosidad(es) 
de Einclaje. 76, 78/ 

Itbres uturmnutes!. 76, 78/ 
plaeemnria defmitiva, 76 
prinwias. 53. 53/ 54/ 75. 75/ 
secundaria. 73. 75/ 
lereiaria. 76 
truncates. 76. 78/ 

Venafs) 

ikigo>. 242/' 243 
cardina 1 {es). 195. 24 I, 242/ 
comun, 210, 2J1/ 
cava 
inferior 

iiusencm dc, 242/, 243 /j. 244/ 
duplicacinn, 243//. 244/' 
valvula, 212, 212/ 
superior. 243 
dupticauinn, 243o r 244/ 
tequierdii, 243o, 244;/ 
intercostal superior i/quierda. 242, 242/ 
me sentence superior. 240, 241/ 
oblieua de la auricula i/qtiierda. 210, 21 \f 


onfalomesentericEr 210, 211/ 239 
porta. 240. 241/ 
pulmonar. 215, 216/ 
sucrocardinule^. 242 
subcardmales, 242 
supraeardi nates, 242 
umbilical. 210.211/ 234. 240,241/ 
vitelina. 21(1 211/ 239, 240. 241/ 

Vemrfculos 
larfngeos, 234 

tahiques fbrmacitfn dc. 223, 227/ 

Vernix caseosa. HI. 393 
Vesiculate) 
biliar, 272/ 274 
art omul fas de. 276/ 27(k< 
dupllcaddn dc. 276/ 276r> 
cci ebrales, 87 

dticas o audiovas. 88, 170. 372/ 
seminal, 317 
tetencefcUlck 43(b). 431/ 

VestfbuJo, 322/ 325. 325/ 

ViUunina 

A* embriopaifu por, 122. 126o 
D. deficiencia de, y anennulius del diente, 367r; 
Virus de la inmunodeficieucia Humana tillV), 
120 

Visceroeriinco. 157, Ibi, 162/ 


W 

WAG R, sindrnme de. 3{)0r> 

Warfarin a y dc rectus cojig^nitos, 121 

Wilms, tumor de, 5&*. 3(5 to 

Writs low, agujern epiplolco dc. 273 

Wat-3a, St 

Wnt-7a, 171 

WNT4. 300 

WT 1,299 


X 

X iTiigil. sindrnme del, 15?;, 58r; 


V 

Yunque, 161,336, 373 


Z 

Zona 

de actjvjdad polupteanre (ZAP), 171 
marginal posterior. 63 
petite ida, 20.21/ 
penetracidn de. H/ 35/ 37 
de progreso. I6K, 17] 
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